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Para solicitar PATENTE IE JNVEWIC)N EN ESPANA por 20 afios

a nombre de PFIZER INC.

entidad norteamericsana

estableclda en 235 East 42nd Street, Nueva fork 17, Nueva
York, Estados Unidos de América

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE TNA PIRTMI
DIN-4-(3H)-CNA"

(Clase Internacional CO7d)
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Esta invencidn se relaciona con sistemas
anulares heterociclicos condensados y particularmente
en los cuales un sistema snular de quinolina, de nafta-
leno o de piridina es condensado a 2-metil-, 2-etil-,

0 2-acetil-pirimidin-4(3H)-ona o wna 4(3H)-ona del Aci-
do pirimidin-2-carboxilico o un derivado de la misma, y
su empleo como agentes antialdérgicos. Mis particularmen
te, se relaciona con las 2-alquilpirimido/%,5-b/quino-
lin-4(3E)-onas, las 2-alquilpirido-/%,S5-b/pirimidon-4(3H)~-
—~onas en donde el alquilo es metilo o etilo, ¥ lgé.co-
rrespondientes derivados de 2-acetilo, los écidosw2—cgg
boxilicos de pirimido/&F,5-b/-quinolin-4(3H)-onas, los
dcldos 2-carboxilicos de benzo/ g_/quinazolin~4(3H)-ona,
¥ los 4cidos 2-carboxilicos de pirido/Z,3-b/-pivimidin-
~4(3H)-ona; los ésteres, amidas y sales farmacéuticamen
te aceptables de los mismos, los cuales son Gtiles como
inhibidores de las reacciones alérgicas, y especiglmen—
te de le asma bronquial. .

Las reacciones alérgicas, los sinbtomas
que resultan de una interaccién de antigeno-anticuerpo,
se manifiestan por si mismas en una amplia variedad de
formas y en drganos y tejidos difusamente diferentes.
Una de las reacciones alérgicas que mis incapacitan y
debilitan es el asma, un estado funcional de los bron-

quios caracterizado por ataques periddicos y espasmbdi-
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cos de falta de aliento, resuello con dificultad y ron-
quera, accesos de tos y expectoracidén de mucosa.

Hon sido extensivos los esfuerzos para
descubrir agentes medicinales para aliviar los sintomas
del estado fisiolégico anormal. Yo en 1910, Matthews, |
Brit. Med. J., 1, 441 (1910) reportd los efectos bronco
dilatadores de la epinefring, Desde entonces, Chen y
Schmidt, J. Pharmacol. Exper. Therap., 24, 339 (1924)
reportaron el uso de la efedrina alcaloide como um bron
codilatador oralmente eficaz con el mismo espectro de
actividad que la epinefrina. En 1940, Konzett, Arch.
Exp. Path. Pharmak, 197, 27 (1940) manifesté los efec-
tos del potente broncodilatador en aerosol el iscprote
renol. Cullun y colaboradores, Brit. J. FPharmacol. Exp.
35, 141 (1969) reportaron la farmacologia del solbuta-
mol, un potente broncodilatador de duracidén prolongada,
Yy activo a través tanto de la administracién oral como
en gerosol. Muchas preparaciones broncodilatadoras con-
tienen teofilina. Estas generalmente son menos potentes
que las aminas simpetomimicas tales como el isoprotere-
nol y el solbubtamol, y son ineficaces en la administra-
cién en aerosol. : |

Recientemente, Cox ¥y colaboradores, Adv,
in Drug Res., 5, 115 (1970) describieron la farmacolo-
gla del cromoglicato de disodio /7T,3-bis-(2-carboxicrg

-3 -
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mon-5-iloxi)~-2-hidroxipropano, Intal/, un agente 0til
en el tratamiento de la asma bronquial, No es wn bron-
codilatador pero intervienen sus efectos terapéuticos
por medio de un mecanismo singular de accién. Sufre de
la falta de ei‘:icacia oral y, para obtener resultados op
timos, se administra por medio de inhalacidn como um
inhalante sélido.

Un nfmero de pirimido/%,5-b/quinelinas
(1,3-diazaacridinas) se describen en el arte (J. Chen,
Soc., 727 (1927); J. Hetero. Chem. 7, 99 (1970); J. 4m.
Chem. Soc. 78, 5108 (1956); y J. Chem. Soc., 552 (1948).
Sin embargo, ninguna de ellas contiene un grupo carboxi
o un derivado funcional del mismo, es decir, un ééter,
amida, eloruro 4cido, con la excepcién del Acide 2,4-di
hidroxi-pirimido/%, 5-b/quinolin-5-carboxilico, su éster
metilico, amida y cloruro 4cido; el &ster metiliso del
édcido 5-carboxilico de '1,B-dimetil-'l,2,3,4-’cetxjahidro-
pirimido/%F,5-b/quinolin-2,4-diona; y el Acido 5-carboxi
lico do 10-metil-2,3,4, 10~tetrahidropirimido/%, 5-b/qui-
nolin~2,4-diona y su éster metilico. Los productos fueron
investigados como antagonistas de la reboflavina poten-
ciales. Taylor y colaboradores, J. Am. Chem. 78, 5108
(1956) describen la 2-metilpirimido/%, 5-b/quinolin-4(3H)-
~ona. Ningunos derivados 2-carboxi sustituidos se descri

ben en la literatura.
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Ia pirimido/%,5-b/quinolin-4(3H)-ona congo
cida cuando se ensayd por medio de la prueba de anafila
xis cubénea pasiva (PCA), que se describe posteriormen=-
te en la presente, proporciona solamente 33% de protec-
cién en las ratas s una dosis de 3,0 mg./kg. a través
de la via de administracién intravenosa. Es, con rela-
cibén a los compuestos de esta invencién, de valor mar-
ginal como un agente antialérgico.

, En la serie de la benzo/ g_/quinazolin-

~4(3H)-ona de los compuestos de la Férmula IT, q:igg:'g-
nos anédlogos en donde wn grupo carboxi (o un éster.o
amida del mismo) estd unido directamente al nﬁc.‘!.‘e;; ‘apa~
recen haber sido descritos en el arte. Sin embargo, la
2~carbetoximetilbenzo/ g /quinazolin-4(3H)-ona es des-
crita por Reid y colaboradores, Ber. 96, 1218 ('1955).
Ningmma utilidad se reportd para el compuesto. 'P‘ropor-
ciond 49% de proteccidn en la prueba PCA cuando se ad-
ministrd intravenossmente a una dosis de 3,0 mg./kg.
En la hidrdlisis 4cida sufre de descarboxilacién facil
a temperatura ambiente a la 2-metilbenzo/ g _/quinazolin-
~4(3H)-ona (Reid y colaboradores, Ber, 95, 3042, 1962),
la cual muestra poca o ninguna actividad en la prueba
PCA. )

Ia benzo/ g_/quinazolin-4(3H)-ona, el

compuesto relacionado con la Formula IT, es reportada

_5-
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en la Patente de La India No. 74.146, 2 de marzo de
1963, (C.A. 60, 1775f, 1964) como activa como broncodi-
latador. Cusndo se ensayd en la prueba PCA que se des-
cribe mas adelante se observd que proporcionaba 31% de
proteccidn en ratas a uns dosis de 3,0 ﬁg./kg. por me-
dio de la via de administracién intravenosa. Es, cuan-
do mucho, de valor marginal en el trabamiento de las
alergias bronquiales. “

Ia preparacién de las pirido/Z,3-d/piri-
midinas que contienen un grupo S~carboxi o S—carbélco—
xi es descrita por Fatutta, Gazz. Chim. Ital. 93, (5),
576~84 (1963); C.A. 59, 6401 (1963). No se reportd nin
guna ubtilidad para los productos. Mulvey y colabnrado-
res, J. Org. Chem. 29, 2903-7 (1964) reportaron la sin
tesis de las pirido/Z,3-d/pirimidinas que tienen wn
grupo 6-carboxi, 6-carboxamido, o 6-carbalcoxi. No apa
recen reportes en la literatura de los 4cidos 2-carbo-
x{licos de pirido/Z,3-d/pirimidin—4(3H)~-ona, ésteres, o
amidas de la Férmula III siguiente. Ia preparscién de
la 2-metilpirido/Z,3-d/pirimidin-4(3H)-ona y su empleo
como agente salurético y estimulador de la cireculacibn
se describe en la Patente sudafricana No. 6.902.561,
concedida el 21 de octubre de 1969 (C.A. 72, 125071s,
1970).

Aunque los agentes anteriormente mencio-
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nados representan contribuciones sobresalientes con reg

pecto al trabtamiento de la asma, muchos de ellos ejer-
cen el efecto secundario indeseable de la estimulacién
cardiaca.

5 Se ha encontrado que las pirimidinas con-

densadas que tienen las férmulas:
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¥ las sales catidénicas farmacéuticamente aceptables de
las mismas ejercen potentes efectos alérgicos en los ma-
miferos, inciuyendo el hombre, por medio de un mecanis-
mo similar a la Intal. En contraste con la Intal, mu-
chos de estos compuestos son efectivos a través de la
via de administracién intraperitoneal y oral, asi como

a través de la via de administracién de inhalacién e in-
travenosa.

En las anteriores férmulas:

R se selecciona del grupo que consiste de
metilo, etilo, acetilo, y COR® en donde R° se seleccio-
na del grupo que consiste de hidroxi, alcoxi, hidroxial-
coxi, amino, hidroxiamino} R, es acetilo o COR®;

Y se selecciona del grupo que consiste de (a)
hidrégeno y (b) alquilo, carbalcoxialquilo, carboxialqui-
lo, -(CHz)m-O-CO-Geﬂ5 v (CHz)m-O-alcanoilo;

' con la condicién de que cuando R° sea amino
o hidroxiamino, Y es hidrégeno;

m es un entero de 2 hasta; e incluyendo,

Rl se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo y fenilo}

cada una de R2’ RB’ R4 y R5 se selecciona del
grupo que consiste de hidrdgeno, alquilo, alcoxi, halo,

benciloxi, metiltio y metilsulfinilo}

29-9-75 -8«
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Ry 7 Ry, R3 ¥ Ry cusndo se toman juntas
son alquilendioxi y se selecciona del grupo que consis-
te de métilendioxi ¥ etilendioxi.

Los términos "alquilo” y "alcoxi" como se
utilizaen en la presente incluyen grupos alquilo y alco-
xl de desde 1 hasta, e incluyendo, 4 &tomos de carbono;
el término "hidroxialcoxi" incluye grupos hidroxialcoxi
que tienen de 2 hasta, e incluyendo, 4 dtomos de carbo-~
no; y los términos "alcanoilo" y "carbalcoxi" incluyen
grupos alcanoilo y carbalcoxi que tienen de 2 haéfa,' e
incluyendo, 5 &dtomos de carbono. -El término "halo" in-
cluye cloro, bromo, flhor, y yodo. |

Ios compuestos de las Férmulas ant'et;iores
son, con la excepcion de aquellos de la Férmula I en don
de Y es hidrdgeno y R es metilo y aquellos de la Férmu-
la III en donde R es metilo, compuestos nuevos.

De acuerdo con la invencidén se preporcio-
na un procedimiento para preparar pirimidinas condensa~

das de las férmulas: -

>e
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y las sales catibnicas farmacéuticamente aceptables de
las mismas, en donde

R se selecciona del grupo que consiste de
metilo, étilo, acetilo, ¥y COR°, en donde R° se seleccio-
na del grupo que consiste de hidroxi, alcoxi, hidroxial-
coxi, amino e hidroxiamino, R, es acetilo o CORO;

Y se selecciona de los grupos que consise-
ten de (a) hidrégeno y (b) alquilo, carbalecoxialquilo,
carboxialquilo, —(Cﬂa)m-O—CO-CSH5 y -(GHa)m-O—alcanoilo:

con la condicidén de que cuando R sea meti-
lo o etilo, Y se seleccione del grupo (b); ¥y cuando R

sea COR® en donde R® es amino o hidroxiamino, Y sea hi=-

29-9-75 - 10 -
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drdgeno;
m es un entero de desde 2 hasta 4;
34 se seleccionsa del grupo gue consiste
de hidrbégeno, alquilo y fenilo; '
5 cada una de RQ, RB’ R4 y R5 se selecciona
del grupo que consiste de hidrdgeno, alquilo, alcoxi,
halo, benciloxi, metiltio y metilsulfinilo;
32 v R3’ R5 v Ru cuando se toman Jjuntas
se seleccionan del grupo que consiste de metilendioxi Yy
10 etilendioxi; caracterizado por hacer reaccionar ﬁﬁ’dom—

puesto de la férmula:

15 cor’
NE%;
20
en donde se selecciona del grupo que con
siste de
174l
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en donde R’l’ R2, RE’ Rq_ ¥ R5 son tal como se definieron
anteriormente, con wn reactivo A-Z
(a) en donde cusndo R!' es NE, 7 R es COR® entonces
A=7 es -
(2) wn oxalato de dialquilo;
(b) un haluro monoicido (cloruro, bromuro)
de un hemiéster de &cido alquiloxélico;
(e) 'un cisnoformato de alquilo;
(d) un éster dialquilico de acido monoimino-
oxalico (formimidato de carbalcoxi);
(e) un éster alquilico de 4dcido oxamidico;
(f) “1-cianoformamida;
(g) cianbgeno; y

- 12 -
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. (h) 1l-carbalcoxiformamidina; 6 t
(b) en donde cusndo R’ es una porcidén éster entonces A-Z
es una l-carbaicoxiformsmidina;

y cuando R en la Férmula I es alquilo y por
lo menos una de Rl, R2, R3, R4 ¥y R5 es diferente de hi-
drégeno, entonceg A-Z es un anhidrido de &cido alcanoico
u ortopropionato de trietilo;

y cuando R es acetilo mediante oxidacidn del
compuesto en donde R es etilo,

y cuando A-Z contiene un grupo ciano hidro-
lizar el derivado ciano asi producido;

y cuando R® es alcoxi, hacer reaccionar el
éater con hidroxilamina para convertir R® & hidroxismi~-
no; .

y cuando Y es diferente de hidrbgeno median-
te la reaccién del compuesto en donde Y es hidrdgeno con
un reactivo apropiado.

Mediante el término "sales catidnicas far-
macSuticamente aceptables" se quiere dar a entender sales
tales como las sales de metal alcalino, por ejemplo, -
de potasio y de sodio} sales de metal alcalino-térreo
tales como de calcio y magnesio; sales de aluminiog
sales de amonio; y sales con bases orgénicas, por ejem-
plo, aminas tales como trietilamina, tri-n-butilamina,

piperidina, trietanolamina, dietilaminoetilamina, N,N’=

29-9-75 - 13 -
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~dibenciletilendiamina y pirrolidina.

Los siguientes compuestos son de interés

parbicular para esta invenciédn:

A4,

-1 -
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Tos compusstos de las Férmulas I, IT y
III en donde R es carbalcoxi también son intermediarios
valiosos para la produccidén de los compuestos en donde
3 es carboxi o carbamilo. Esto es especi'almente cierto
con respecto a los compuestos de la Férmula II ya que
aquellos en donde R es carbalcoxi aparecen de interés
marginal como agentes antialérgicos.

La propiedad antialérgica de los compues-
tos de esta invencidn se evallia por medio de la prueba
de anafilaxia cutdnes pasiva (PCA) (Ovary, J. T,
81, 355, 1958). En la prueba PCA, animales normales se
inyectaron intradermalmente (i.d.) con antiéuer@oé con-
tenidos en el suero obtenido de animales activamente
sensibilizados. Los animales después se provocan intra-
venosamente con antigeno mezclado con un colorante tal
como Azul de Evens., La permeabilided capilar incrsmen—
tada causada por la reaccidn del antigeno-anticuervo
hace que el colorante se fugue del sitio de la inyec-
cién del anticuerpo. Los snimales de ensayo después se
asfixisn y la intensidad de la reaccibén se determing
midiendo el didmetro y la intensidad de la coloracién
azul sobre la superficie interna de 1a»p:‘.'el de los ani
males. .

Los compuestos de esta invencidn pueden

prepararse por medio de una variedad de métodos. Puesto

- 16 -
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que las estructuras tienen en comim el anillo de pirimi
dina condensada, las mismas reacciones pueden utilizar-
ge para completar esta porcidn de cada estructura. De
maners semejante, los anillos de piridina condensada
de las Estructuras I y III pueden obtenerse por medio
del mismo tipo de reaccidén utilizando, desde luego, el
precursor apropiado en cada caso.

Tos compuestos de la Férmula I (R = COR®)
pueden prepararse por medio de métodos en los cuales
se hace uso del anille carbociclico intacto y los gis-
temas de quinolina y pirimidina construidos en muchas
formas. Estos métodos tienen, como antecedente doﬁﬁn,
la construccidn de la 2-aminoquinolin-3-carboxamida, o
el Acido 3-carboxi o el éster del mismo, del anillo
carbocilico intacto y el uso subsecuente del si_s_ffe_zma de
quinolina como una base para la construccién del anillo
de pirimidina. E1l alcance genersl de estos métodos se
resumen en la secuencia siguiente en donde R! re‘preseg

ta hidroxi, alcoxi y amino:

-17 -
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El procedimiento preferido con base en
el rendimiento y calidad del producto finsl de la Fér-
mula I se ilustra por medio de la Ruta A, También pue-
den utilizarse métodos altermativos, por ejemplo, la
Ruta B, como se discubte a continuasciodn.

En cada wna de las Rutas A y B, la conden
sacién involucra el aldehido carbociclico o cetona con
un nucledfilo de metileno activo. Por medio del térmi-
no "nucledéfilo de metileno activo" se quiere definir un
compuesto que tiene un grupo metileno relativamaﬁté!éq;
do; es decir, wn grupo mebtileno enlazado a uno, y‘de
preferencia a dos, grupos extractores de electrqnés.tg
les como ~CN, -COCl, ~C(NE)NH,, COR', -C(NH)-O-alquilo
y =CO-alquilo.

Ia condensacidén se conduce en la presen-—
cla de un solvente inerte a la reaccidn; es deci;;<un
solvente que no cambie como resultado de la reaccién
aun cuando pueda participar en la reaccidén en ;iiﬁapel
de un catalizador o en la formacién de sal con un reac-
tivo o producto.

Los solventes adecuados son los alcanoles,
tales como metanol, etanol, isopropanol, n-butanol y
n~hexanol; solventes clorados btales como cloruro de me-
tileno, cloruro de etileno, cloroformo y tetracloruro

de carbono; piridina; hidrocarburos aromiticos tales

-19 -
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como benceno, tolueno, xileno; hexano; ¥y N,N"—dimetil—
formamida. Otros solventes se encuentran mediante un ex
perimento simple. El metanol es un solveﬁ.te preferido,
especialmente cuando se utiliza pip'eriaina como cabali-
zador, debido a los rendimientos satisfactorios, facill
dad de separacién y pureza de los productos. Un siste-
ms, solvente de piperidina y piridina frecuentemente es
wm sistema Gbil. '-
Frecuentemente se utiliza un catalizador
para facilitar la condensacién aun cusndo los nuclééfi-
los poseen dos grupos de activecidn como los derivados
de &cido cianocacético. Catalizadores adecuados soni amo-
nisco, sminas primarias, secundarias y terciariaé, ta-
les como n-butilemina, dietilamina, trietilamina, piri-
dina, piperidina, pirrolidina, alcéxidos de metal alca-
lino y fluoruros, fluoruro estannoso, y resinas de in-
tercambio iénico bisicas del tipo amina, por ejempio,
Amberlite IR-45 (un poliestireno débilmente basico con
grupos poliamina, disponible de la Rohm & Haas Co.), ¥
De-Acidite G (resina de poliestireno con grupos dieti-
lamino; conseguible de la Permutit Co., ILtd, Londres).
Lg cantidad de catalizador que se utiliza
no es critica pero puede variar en vma amplia gama, es
decir, de aproximadasmente 0,1% a sproximadamente 100%

en peso con base en el reactivo de aldehido carbocicli-

-20 -
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co. Ia escala favorecida de catalizador es de sproxima-
damente 10% a sproximadamente 30% en peso del reactivo
de aldehido carbociclico.

La reaccién se conduce a una temperatura

de desde aproximadamente 02C, hasta aproximadamente
502C,, ¥ generalmente a aproximademente temperatura am—
biente durante periodos de desde aproximadamente un
cuarto de hora a cinco horas. los productos generalmen-—
te se ‘separan. de las mezclas de reaccidn como sdlidos y
se recuperan medisnte filtracién. Aquellos compuéstos
que no se separan como s6lidos seé recuperan medié@té
evaporacidn del solvente o virtiéndolos en un sx;axi Vo~
lumen de un no solvente para el producto. '

El empleo de o-nitrobenzaldehido o una
R,~-(2-nitrofenil)-cetona como el reactivo (Ruta A) pro-
duce un derivado de alfa~ciamo-beta-(2-nitrofenil)-acri
lamida, por ejemplo uﬁa amida cuando R' del reactivo de
metileno activo es NH2, el cual debe subsecuentemente
reducirse y ciclizarse para proporcionar el derivado de
4cido 2-aminoquinolin-3-carboxilico deseado. Ia reduc-
cién (del grupo nitro a wn grupo amino) se lleva a cabo
mediente une variedad de reactivos. En resumen, puede
utilizarse cualquier reactivo que reduzca selectivamen-
te o preferencialmente el grupo nitro a un grupo amino.

Representativos de tales reactivos son las combinacio-

-21 -
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nes de metal-icido tales como hierro~-icido acético,
hierro-acido clorhidrico, esbtafio o cloruro estanoso-
dcido clorhidrico, zinc-icido clorhidrico, zinc en pol
vo-alcali; y la hidrogenacidn catalitica ubilizando ca-~
talizadores tales como platino, paladio y niquel Raney.

E1l producto reducido parece ciclizarse
inmediatamente o casl inmedistamente, para proporcionar
el derivado de dcido 2-aminoquinolin-3-carboxilico.

Cuando se utiliza un o-aminobenzaldehido
como el reactivo (Ruta B) el producto de ccndensacién
con éi derivado de acido cianocacdtico cicliza a wm ré-
gimen muy réipido al derivado de 4dcido 2-aminoqninciin-
~3-carboxilico, como se menciona snteriormente para el
producto de reaccidn de la Ruta A.

La formacidén del anillo de pirimidina con
densada con su sustituyente del derivado de dcide 2-car
boxilico (éster o amida), puede llevarse a cabo por me
dio de wn nimero de métodos. Por conveniencia, estos
métodos se consideran sobre la base de la estructura
del reactivo Y-Z, que contribuye al fragmento de un car
bono para complebar el sistema anular de pirimidins en
el derivado de &cido 2-aminoquinolin-3-carboxilico :apro
piado:

(1) Ia reaccién de una 2-aminoquinolin-3-
~carboxamida (Pérmula V, R'éNHé) con:
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(a) wn oxalato de dialquilo;

(b) haluro (cloruro, bromure) menodeido
de un hemiéster de dcido alquiloxs
lico;

(¢) un cianoformato de alquilo;

(4) wn éster dialquilico de Acido mo-
noiminooxdlico (wn formimideto.de
carbalcoxi);

(e) wn éster alquilico de 4cido oxamf-
dico; -

(£) 1-cianoformamida;

(g) cianédgeno; y

(h) “-carbalcoxiformamidina; o .

(2) La reaccién de wm 2-aminoquinolin-3-
-carboxilato de alquilo con:

(a) una 1-carbalcoxiformamiding. .

El reactivo Y-Z (un derivado de 4eido
oxdlico) de la ebapa comfm a las Rutas A y B proporcio=
ne el fragmento de un carbono necesario para completar
el anillo de pirimidina condensada. Dependiendo de la
seleccibén de los reactivos, también se puede proporcio
nar el grupo -NH. Representa cisndgeno e Y-COR® en don
de Y es -COCl, -CN, -COR®, -CO-alquilo, -C(NE)NH, y
-C(NH)O-alquilo. Cuando Y-% es un éster alquilico de
deido oxamidico, por ejemplo, HSGEOOG-CONH2, la reac~

- 23 -
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cién de ciclizacién ocurre de manera de producir la ami

da (R=CQNH2) de la Férmula I.

Es_ evidente que uno de los dos reactivos
en la etapa final de las Rutas A y B anteriores debe

5 proporcionar la porcidén -NH., Cuando el reactivo en el
cual el anillo de pirimidina condensada se va a formsr
contiene un grupo carboxamida (por ejemplo, Férmula V
en donde -COR' es -CONH,), el reactivo Y-2 puede ser
cualesquiera de las sustancias enumeradas anteriormente,

10 es decir, ciandgeno o Y-COR®. Sin embargo, cuands el reac
tivo en el cual se va a formar el anillo de pirimidina
condensado no contiene wn grupo carboxemida; es decir,
cuando ~COR' es carboxi o carbalcoxi, o haloformilo, el
reactivo ¥-Z debe proporcionar el grupo -NH. .

15 El procedimiento favorecido comprende uti
lizar la 2-amino-3-carboxamida apropiada (Férmula ¥ en
donde R'=NH2) como el reactivo que se condensa con el
reactivo Y¥-Z para proporcionar solamente el frégmento
de un carbono para completar el snillo de pirimidina.

20 Ia reaccidén del derivado de &cido 2-ami=-
noquinolin-3-carboxilico con el réac'bivo Y-7 se lleva
a cabo en un solvente inerte a la reaccién y convenien
temente, cuando Y es -COR° § C(NH)-O-alquilo, uno de
los cuales permite la remocidn del alcohol subproduci-

25 do ¥y el agua medisnte destilacidén. Solventes represen-
17 ==L,
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tativos para esta ciclizacién son los hidrocarburcs arg
métiqos tales como xileno, tolueno, benceno; un exceso
del reactivo de oxalato de dialquilo seleccioﬁado; te-
trelin y decalin., |
Los solventes adecuados se determinan f£a-
cilmente mediante experimento. Un solvente favorecido
cuendo Y¥~2 es un oxalato de dialquilo es un exceso del
oXalato de dialquilo debido a su capacidad para solubi
lizar los reactivos para pem_itir la remocién simple
del alcohol ¥ agua subproducidos. Aun cuando la 'jéemper_q_
tura de reaccién no es eritica, la reaccitn generalmen~
te se conduce a una temperatura elevada para fac;;itar
la remocidn del alcohol y del agua. Las temperaturas de
desde aproximadamente 1502C. hasta sproximadamente 185eC
son Gtiles cuando wn oxalato de dialquilo se utiliza cg
mo solvente. Pueden emplearse temperaturas :Lnfex?iiéﬁres
con los derivados de dcido oxalico mas reactivos iY—Z)
tales como el oxalilcloruro de etilo. Una fusifn finsl
o un perfodo de calentamiento algunas veces es benéfico
Para obbener una ciclizacidn méxima y producir el deri-
vado de acido 2-carboxilico de pirimido/#,5-b/quinolin-
-4(3H)-ona deseado. La adicién de una pequefia centidad
de wna base, tal como hidruro de sodio y alcdxidos de
metal alcalino, frecuentemente es Util para promover la

ciclizacién, especialmente en la preparacién de los com
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. Cuando el reactivo Y-Z contiene wn grupo
-CN, se produce el derivado 2-ciano en lugar de un de-
rivado ~COR®. Se convierte a la 2-carboxamida corres-
pondiente medisnte hidrélisis Acida. Cuando Y-Z es wn
haluro monodcido de un hemiéster de &dcido alquiloxili-
co, se utiliza un aceptor de icidos; es decir, wna base
orgénica o .inorgénica, tal como trietilaminé, piridina,
metéxido de sodio, hidréxido de sodio, para neutralizar
el 4cido del producto secundario que se forma.

Los compuestos S5-sustituidos de la,wa'érmu-
la I también se preparan a partir de la 2-amj.noq:uinélin—
~3-carboxamida 4-sustituida apropiada la cual, a su vez,
se prepars mediante la reaccién del malononitrile con
la Rq-(2-aminofenil)-cetona apropiada, por ejembic;
2-aminobenzofenona (Rq = fenilo) y aminoacetofeﬁcné
(Bq = GH;). Ia 2-amino-t-sustituido-quinolina aue se
produce de esta manera se hidroliza a la correspondiente
4-sustituido~2-amino-quinolin-3-carboxamida mediante cg
lentamiento con dcido sulfirico al 95%, seguldo por la
elaboracidén acuosa. E1 'procedimiento es descrito por
Campaigne y colaboradores, J. Hetero. Chem. 8, 111-120
(1971).

Un método adicional comprende la conden-

gecidn de un o-nitrobenzaldehido apropiado con un malo-
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quilo para producir un alfa-carbalcoxi-beta-
~(2-nitrofenil)-acrilato de alquilo, el cual subsecuente
mente se reduce al alfa-carbalcoxi-beta-(2-aminofenil)-
acrilato de alquilo de acuerdo con los procedimientos
que se describieron anteriormente. El producto reduci- '
do se cicliza esponténeamente a un 2-oxo-quinolin-3-caz
boxilato de alquilo. E1 derivado 2-0xo se calienta di-
rectamente con la “1-carbalcoxi-formamidina en etanol
ubilizando etéxido de sodio para dar los compuestos de
la Pérmula I. O, el derivado 2-0xo se clora con .gZgen
te de cloracidn adecuado tal como tricloruro de fééforo,
pentacloruro de fésforo, oxicloruro de fésforo en un
solvente inerte a la reaccidn tal c&mo un hidrocarburo
alifdtico o aromitico halogenado (benceno, tolusmo, xi-
leno, cloruro de metileno, cloruro de etileno, Q}b&ofq;
mo, clorobenceno) a una temperatura de desde apréﬁimadg
mente 502C, a 1002C, ‘

El 2-cloroquinolin-3-carboxilato de al-
quilo que se produce de esta manera se hace reaccionar
con wm 1-guanilformato de alquilo para proporcionar el
pirimide/%,5-b/quinolin-4(3H)-ona~2-carboxilato de al-
quilo correspondiente. Esta ciclizacién se lleva a ca-
bo de acuerdo con los métodos conocidos.

Todavia un método adicional comprende la

construceién del anillo de piridina central. Involucra
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w éster, por ejemplo, un éster alquilico del &cido

2-carbox{lico de #4,6-dioxo-(3H,5H)~-tetrahidropirimidina,
en la presencia de una base para producir el éster del
5 4dcido 2-carboxilico de 4,6~dioxo—=(3H,5H)=5=(2-nitroben—
ciliden)tetrahidropirimidina correspondiente el cual,
en la subsecuente reduccién en la forma que se descri-
be anteriormente, se cicliza esponténeamente a un com-
puesto de la Férmula I. Una variacidn en este método in
10 volucra la condensacidn de o-nitrobenzaldehido-mé-.lroudig_
nida, seguido por la reaccién del producto con m, ‘oxala
to de dialquilo para formar el compuesto de nitroctenci-
lideno anterior.
Ios compuestos de la Férmula II (R = SOR®)
15 se preparsn por medio de métodos similares a aq_ﬁellos
descritos anteriormente para los compuestos de la For-
mula I pero utilizando, desde luego, en lugar de wma
2—am:i.noq_u3‘.nolin-3-car‘boxmi§a, una 2-aminonaftalen-3-
-darboxamida'.' Ias condiciones de reaccidn para obtener
20 la construccién del anillo de pirimidins son sustan-
clalmente las mismas que aquellas que se describieron
para los compuestos de la Férmula I.
Ios compuestos de la Férmula III (R = COR®)
se preparsen en une forma similar a partir de la 2-aming
25 . nicotinamida o precursores de la misma, por ejemplo, el
17=4=74,
- 28 -
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dcido 2-aminonicotinico, 2-nitropiridin-3-carboxamidas
o 4cidos 3=-carboxilicos, 2-nitro o 2-aminopiridin-3-cax
boxaldehidos. En la preparscién de los compuestos de
las Férmulas II y III, las rutas favorecidas comprenden
hacer reaccionar Y-Z con el reactivo apropiado de 2-ami.
no-3-carboxamida.

Los derivados de &cido hidroxamico de las
Férmulas I, II y IIT (R® = NHOH) se preparan por medio
de los métodos descritos anteriormente del i%CGNHOH )
mediante la reaccién del éster alquilico precurs&r?de
las Foérmulas I, II y III con hidroxilamina. E1 procedi-
miento usual cusndo se utiliza el método de hidrcxiiami
na comprende hacer reaccionar el éster apropiado con
clorhidrato de hidroxilamina, usualmente en exceso, en
la presencia de un aceptor de Acidos tal como tfiefilg
mina. Le reaccidén se facilita mediante calentamlento
bajo presién, es decir, la reaccldn se lleva a cabo en
una bomba, en un solvente tal como_etanol durante de
aproximademente 4 a gproximadamente 20 horas y el pro-
ducto después se recupera por medio de métodos adecua~—
dos.

Ios andlogos 2-metilo y 2-etilo de las
Formulas I y IIT se preparsn mediante ciclizacién de la
2-aminoquinolin-3=-carboxamida o 2-aminonicotinamida
apropiada con el anhidrido &cido alcanoico apropiado,
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por ejemplo enhidrido acético o propiénico; o con or-
toacetato de trietilo o con ortopropionato de trietilo
en la presencia de &cido sulfrico. El tratamiento del
producto con &lcali diluido seguido por la rescidifica
cién proporciona los anflogos 2-metilo o etilo. Ia pre
paracién de la 2-metilpirimido/%,5-b/quinolin-4(3H)-ona
medignte este procedimiento es reportada por Taylor y
colaboradores, J. Am. Chem. Soc. 78, 5108-15 (1956) co
mo se menciond enteriormente. Ios smdlogos 2-etilo, com
puestos nuevos, son principalmente de valor como ::Liiter-
mediarios para la preparacién de los correspondieﬁ.}%_es
derivados de 2-acetilo de las Pérmilas I y IIL, =~

Ios derivados de 2-acetilo de las Dérmu-
las I y IIT se preparan mediante oxidacién de los co-
rrespondientes derivados de 2-etilo con didxido ée sele
nio en un solvente adecuado, por ejemplo, dioxaﬁb. In
el procedimiento usual el derivado de 2-etilo ¥ el dif
xido de selenio se utilizan en aproximadsmente una rela
cidén molar de 2:1 a una temperatura elevada, por ejem-
plo, de aproximadsmente 502 a gproximsdamente 41002C.
Puede utilizarse didxido de selenio adicional fuera de
la relacidn molar de 2:1 para acelerar la oxidacidn.

Ios ésteres de alquilenglicol de las Fér-
mulas I a IIT (R = COR® en donde R° es hidroxiasleoxi)

se preparan convenientemente mediante un procedimiento
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de trans-esterificacidén catalizada con una base. El pro
cedimiento comprende tratar un compuesto de las Formu-
las I - III en donde R% es alcoxi con un alguilenglicol,
preferiblemente en la presencia devuna cantidad catali-
5 tica de una base (es decir, de aproximadamente 5% a aprg
ximadamente 20% en peso con base en el alquilenglicol
utilizado), tal como trietilamina o hidréxido de calcio,
en aire a una temperatura de desde aproximadamente 202C
a aproximadsmente 502C. Pueden utilizarse temperaturas
10 mayores pero aparece gue no ofrecen ningunass ventajas.
Los compuestos de la Férmuls I en dcnde
Y es diferente de hidrdgeno se preparan mediante lg al-
quilacidén de los compuestos de la Férmula I en donde Y
es hidrégeno. El procedimiento comprende la fomaéién de
15 la sal de sodio mediante la reaccién del compuesto de
la Férmula I apropiado con hidruro de sodio en un sol-
vente adecuado, por ejemplo, N,N-dimetili‘ormamicib.’.- ILa
reaccién de la sal de sodio con I-Y, Br-Y(6 C1-T) pro-
porciona el derivado alquilado. Cuando se utiliza Cl-T
20 como el agente de alquilacién, la presencia de uma pe- -
quefia cantidad de yo&uro de sodio o de potasio (de
sproximadamente 10% a 20% en peso de Cl-I) sirve para
acelerar la reaccidm.
Tos compuestos de las Foérmulas I - III
25 en donde cualesquiera de Ry, By, R, 6 R5 es metilsulfi-
17474,
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nilo se preparan ficilmente a partir de los correspon-
dientes compuestos de metiltio mediante la oxidacién con
w agente de oxidacién apropiado tal como perdxide de hi
drdgeno o un perdcido tal como Acido m-cloroperbenzoico
de acuerdo con los métodos conocidos a los expertos en
el arte.

Los compuestos de metiltio, a su vez, se
Preparsn facilmente mediante la reaccidn dei correspoﬁ-
diente compuesto clorado de la Férmula IV; es decir,
wa alfa-cisno-beta-(2-nitro-clorofenil)-acrilamids y
con metilmerciptido de sodio. Ias modificaciones de es~-
te método son obvias a los expertos en el arte. Poi‘i
ejemplo, el éter de metiltio de la Férmule IV puede pre
pararse mediante formacién in situ de la sal de meredpti
do de metilo. -

Los productos de esta invencién y las sa-
les catidnicas farmacéuticamente aceptables de los mis-
mos, soh Gtiles para el comtrol (tratamiento profildcti
co ¥ terapéutico) de los sintomas alérgicas y de las
reacciones alérgicas en los mamiferos, y pueden adminig
trarse ya sea como agentes terapéuticos individusles o
como mezclas de agentes terapéuticos, por ejemplo, con
teofiline o aminas simpatomimicas, Pueden administrarse
solos, pero generalmente con wn portador farmacéutico

selecclonado con base en la via de administrecién selec
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cionada y de la practica farmacéutica normal. Por ejem-
plo, pueden combinarse con varios ﬁortadores inertes
farmacéuticamente aceptables en la forma de tabletas,
cépsulas, grageas, trociscos, dulces duros, polvos, as
persiones en gerosol, suspensiones acuosas o solucio- |
nes acuosas, soluciones inyectables, elixires, jarabes
y similares. Tales portadores incluyen diluyentes séli-
dos o materiasles de carga, medios acuosos estériles y
varios solventes orgénicos no tdéxicos. Ademds, las com-
posiciones farmacéduticas orales de esta invenciéﬁ‘pue-
den endulzarse y se les puede dar sabor por medio ds va
rios agentes del tipo que se utilizan comimmente para
este propdsito.

El portador particular seleccionado Yy la
proporcién del ingrediente activo al portador son in-
fluenciados por la solubilidad y naturaleza quinmics de
los compuestos terapéuticos, la ruts de administracién
seleccionada ¥ las necesidades de la practica féfmécéu—
tica nommal. Por ejJemplo, cuando los compuestos de esta
invencién se administran oralmente en la forma de ‘table
tas, pueden utilizarse excipientes tales como lactosa,
citrato de sodio, carbonato de calcio ¥y fosfaﬁo de di-
calcio. Varios desintegradores tales como el almidén,
écidos alginicos y ciertos silicatos complejos Jjunto

con agentes lubricantes tales como estearato de magne-

- 33 -



10

15

20

25
19471,

sio, laurilsulfato de sodio y talco, también pueden uti
lizarse en la produccidn de tabletas para la administra
cién de estos compuestos. Para la administracién oral
en la forma de cépsulas, la lactosa y los polietilengli
coles de elevado peso molecular estén entre los materig
les preferidos para usarse como portadores farmacéutic_g
mente aceptables., Cuando suspensiones acuosas se van a
utilizar para la sdministracidén oral, los compuestos de
esta invencién pueden combinarse con agentes emulsionan
tes o de suspensién. Pueden emplearse diluyentes tales
como ebanol, propilenglicol, glicerins y clorofoﬁo ¥
sus combinaciones asi como otros materigles. ~
Pars el propésito de la administracién

parenteral e inhalacidn, pueden emplearse soluciones o
suspensiones de estos compuestos en aceite de ajbn,joli
o de caczhuate o en soluciones de propilenglicol acuo-
sas, asi como soluciones acuosas estériles de 1é.s sales
solubles farmacéuticamente aceptables que se describen
en la presente. Estas soluciones particulares son espe-
cialmente adecuadas para propdsitos de inyeccidén intra-
muscular y subcuténea cuando dicho método de administrg
cién se desee. las soluciones acuosas, incluyendo aque-
1llas de las sales disueltas en agua pura destilada, son
tembién Gtiles para fines de inyeceidn intravenosa con

la condicidén de que pH sea ajustado apropiadamente de
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antemano. Tales soluciones también son adecuadsmente
amortiguada, si es necesario, ¥ ol diluyente liquido se
vuelve primero isoténico con suficiente solucidn salina
o glucose.

Los compuestos pueden administrarse a per
sonas asmibticas que sufren de broncoconstriccién por me
dio de inhaladores o de otros dispositivos que permitan
que los compuestos hagan contacto directo con las areas
cbnst:}eiidasde los tejidos de la persona.

Cuando se administren por inhalacisn, las
composiciones pueden comprender (1) una solucidn o sus-
pensién del ingrediente activo en un medio liqui@g’iel
tipo mencionado anteriormente para la administracidn a
través de un nebulizador; (2) wna suspensién o solucién
del ingrediente activo en un propulsor liquido tal como
diclorodifluorometano o clorotrifluorcetano paraulla ad~
ministracién desde un recipiente presionizade; o.(3)
una mezcla del ingrediente activo y un diluye.nfé' s‘6lido
(por ejemplo, lactosa) para la administracidn _desd.e un
dispositive de inhalacién de polvo. Las composiclones
adecuadas para la inhalacidén por medio de un nebuliza-
dor convencional comprenderin de aproximsdsmente 0,1 a
gproximadamente 1% del ingrediente activo; y aquellas
para usarse en recipientes presionizados comprenderan

de aproximadamente 0,5 a sproximadamente 2% del ingre-
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diente activo. Las composiciones pars usarse como inha-

lantes pueden comprender relaciones de ingrediente acti

vo a diluyente de desde aproximadamente 1:0,5 hasta
aproximadamente 1:1,5.

Es necesario que el ingrediente activo

forme una proporcién de la composicién tal que se obten

ga wna forma de dosis adecuada., Obviamente, pueden ad-
ministrarse a casi el mismo tiempo varias formas de mi
dad de dosis. Aunque en ciertos casos pueden utilizarse
composiciones con menos de 0,005% en peso del ingredien
te activo, se prefiere usar composiciones que no'cSﬁtig
nen menos de 0,005% del ingrediente activo; de otrﬁ na-
nera, la cantidad de portador se vuelve excesivemente
grande. Ia actividad aumenta con la concentracién del
ingrediente activo. La composicién puede contenéi 10,
50, 75, 95 o un porcentaje aun mayor en peso del ingre-
diente activo.

\ El procedimiento de la prueba de reaccién
PCA que se emplea para evaluar los compuestos de la pre
sente invencién demuestra una correlacién excelente en-
tre la actividad para los compuestﬁs en esta prueba y
su utilidad en el tratamiento de la asma alérgica. Ia
facultad de los agentes para interferir con las reaccio
nes PCA se mide en ratas machos Charles River Wistar,

170-210 g. El antisuero reaginico se prepara de scuerdo
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con Mota, Immunology, 7, 681 (1964) utilizando albﬁm:ma
de huevo de gallina y B. pertussis. El antisuero hipe-

rinmune a la albimina de huevo de gallina se prepara de
acuerdo con Orange, y colaboradores, ;T. Exptl. Med.,
127, 767 (1968). Cuarenta y ocho horas antes de que se
provoque el antigeno el antisuero reaginico se inyecta
intradermalmente (i.d.) en la piel rasurada del espinazo
de wna rata normal; cinco horas antes de la provocacidn
el antisuero hiperinmune se inyecta en uns forma simi-
lar; cincho horas después, en un tercer sitio, se inyec
ten i.d. 600 mcg. de diclorhidrato de histaminaci;xi;o wna
comprobacidén de los tipos de blocaje antihisteminicos y
no especificos; los compuestos de la presente mvcﬁcién"
o una solucién salina se administren entonces i.v:. e
inmediatamente después 2,5 mg. de colorante azul de
Even y 5 mg. de albimina de huevo en solucién salina. En
el caso de administracidén oral el colorante azul de Evan
v la alblimina de huevo se proporcionan cinco minutos
después de la administracién de la droga. Treinta minu
tos mAs tarde los animales se asfixian utilizando clo-
roformo y la piel del espinazo removida e invertida pa
Ta su observacifm. Se asigna una anotacidn a cada sitio
de inyeccién igual al producto del diémetro del sitilo
en mm. y w grado de 0,1, 0,5, 1, 2, 3 6 4 proporcio~
nal a la intensidad de la coloracién del tinte. Las ang
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taciones para wn sitio de inyeccién determinado se su-

men por cada grupo de 8 animales y se comparan con los

controles tratados con soluciém salina. La diferencia

Se expresa como un porcentaje de blocaje debido al com—
5 puesto empleado.

Los compuestos representativos de aque-
llos en la presente invencidn se ensayaron por medio
del procedimiento anteriormente mencionado, y las acti-
vidades resultantes se reportaron como el porcentaje de

10 animales protejidos. Se incluye para comparaciéniel
cromoglicolato de disodio, un agente sntislérgico co-

mercizl.

17-4-74,
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Con respecto al régimen de dosis de los
compuestos de esta invencién, el médico determinari fi-
nalmente la dosis que serid mis adecuada para un i.nciivi—-
duo particular, y variara de acuerdo con la edad, el pe

5 so, la respuesta del paciente particular asi como de
gcuerdo con la naturaleza y grado de los sintomas, las
caracteristicas farmacodindmicas del agente particular
que se va a administrar, y de la via de administracidm
que se seleccione. Generalmente, se administraran dosis

10 pequefias al principio, con un aumento gradual en.la do-
sis hasba que se determine el nivel dptimo. Frecuente—
mente se encontrard que cuando la composiciém se admi-
nistra oralmente, se requeririn cantidades mayores del
ingrediente activo para producir el mismo nivel que se

15 produce con una cantidad pequefia administrada por la
via parenteral.

Teniendo en cuenta en una forma cumpleta
los anteriores factores, se considera que una dosis
oral diaria efectiva de los compuestos de la presente

20 invencién en los seres humanos de desde aproximadsmente
10 hasba asproximadamente 1500 mg. por dfa, con una escg
1la preferida de sgproximadamente 10- a aproximadamente
600 mg. por dfa en una sola dosis o en dosis dividicias,
o a de aproximadamente 0,2 a sproximadamente 12 ng./ kg

25 de peso corporal, aliviarid en uma forma efectiva la bron

VP=lpmPlt,
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coconstriccién en los seres humsnos. Estos velores son

ilustrativos y puede hsber, desde luego, casos indivi-
duales en donde se ameritan escalas de dosis mayores o
inferiores.

Cuando se administran intravenosamente o
por inhalacién, la dosis diaria efectiva es de aproximg
demente 0,5 a aproximadsmente 400 mg. por dfa, y prefe-
riblemente de aproximadsmente 0,25 a 200 mg; por dfa, o
a de aproximadsmente 0,05 a 4 mg./kg. de peso corporal
en una sola dosis o en dosis divididas.

El 7,8-dimetoxipirimido/%F, 5-b/-quinolin-
~4(3H)~ona~2-carboxilato de etilo es activo a través de
las vias de administracién oral, intravenosa, :'ntfaperg'._
toneal e inhalacibén. Es activo intraperitonealments s
0,3-1 mg./kg.; Yy oralmente en la escala de 0,3-30 mg./kg.
Cuando se administra por medio de aerosol, se observen
las respuestas relacionadas de ls concentraciéx}éutj.li-
zando soluciones de 0,3-30 mg./ml. Intravenossmente, es
activo a un nivel tan bajo como de 0,003 mg./kg.

Se ha observado que-el 7,8-dimetoxipiri-
nido-/%, 5~b/quinolin-4(%H)-ona~2~carboxilato de etilo
ocasiona una hipotensidén marcada pero transiente y brag
dicardia en los perros. El efecto gparece que es una es
pecie especifica. Aparece que estéd relativamente exento

de btoxicidad ya que dosis intravenosas de 1000 mg./kg.

- 52 -
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no causan la muerte en ratones.

Ademis de los compuestos de la Férmula I,
snterior, los andlogos de los mismos en donde R, es fe-
nilo sustituido en donde el sustituyente es por lo me-
nos uno de alquilo, alcoxi, alquilendioxi y halo, ¥y los:
compuestos de las Férmulss I, IT y III, que se descri-
ben en la presente, y los andlogos de los mismos en don
de COR® es wna smida derivada de un aminodecido, por
ejemplo etilglicina, y aquellos en donde COR® es susti-
tuido por un grupo metilo o un grupo 5-tetrazoli],_o,;son
fitiles agentes antialérgicos en la misma manefa éﬁgxio
son los compuestos de las Férmulas I-IIT. Asimispb lo
son los andlogos de las Férmulas I, II y III, ¥ 'lo’;-
andlogos que se acaban de describir de los mismos:, en
donde -COR® es sustituido por metilo o wm grupo >~letrs
zolilo, pero en donde el grupo 4-ceto es sustituidb por
tiono (=8). "

Ios compuestos en donde el sustituyante
en la posicién es tiono (=S) en lugar de ceto (=0) se
preparan en la misme forma gque son preparados los com-
puestos ceto pero utilizando el reactivo Acido ciamotig
noacético spropiado CN-CH,-CSR', en lugar del reactivo
adcido cianoacético en cualesquiers de las rutas A y B
que se mencionan anteriormente. Alternativamente, el

2-gminonicotinonitrilo, el 2-aminoquinolino-3-carboni-

- 53 -
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trilg o el 2-aminonaftalen~3-carbonitrilo epropiado se

hace reaccionar con hidréxido de amonio concentrado a
ung temperatura de aproximadamente 409;8020, mientras
se burbujea sulfuro de hidrdgeno a través de la solu-
cién durante varias horas, por ejemplo, 3-5 horas; o
haciendo reaccionar el nitrilo apropiado en piridina
conteniendo trietilamina, mientras se burbujea sulfuro
de hidrbgeno a través de la solucidén a temperatura sm-
biente. Dichos procedimientos son descritos por Mautner,
J. Org. Chem. 23, 1450 (1958) y Bercat-Vatterone, Annsles
de Chimie 7, 312 (1962), respectivamente. ILas tioamidas
asi obtenidas se hacen reaccionar con barios derivados
de oxalabto Y¥-Z como se describe anteriormente paié las
Rutas A y B.

El sustituyente tetrazolilo (T) en la po-
sicidn 2 se prepara a partir del compuesto correspon-
diente en donde el 2-sustituyente es ciano. Ia réaccic’)n
comprende trabar el compuesto 2-ciano con &cido hidra-
zoico o, preferiblemente, una mezcla de azida de sodio
¥ cloruro de amenio en N,N-dimetilformemida o sulféxido
de dimetilo a una btemperabura de aproximedamente 1002C,
a la temperatura de reflujo de la mezcla durante de
sproximadamente 5 a aproximadamente 24 horas. Ia adicidén
de mm pequefio exceso (1-5%) de azida de smonio o de

écido de Lewis sirve para acelerar la reaccién. Alterng

- 54 -
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puede utilizarse para generar el icido hidrazoico in
situ. Con este sistema como fuente de 4cido hidrazoico,
el n-butenol reflujante sirve como un solvente Util y.
la mezcle de reaccidn se calienta a reflujo durante
aproximadsmente % a 5 dias.

Los derivados de 2-ciano requeridos se
obtienen haciendo reaccionar el acido 3-amino-2-naftoico,
el acido 2-amino-nicotinico o el &cido 2-aminoquinolin-
-3-carboxilico apropiado con ciandgeno, como es deseri-
to por Griess, Ber. 2, #15 (1869) y Ber. 11, 1985
(1878). Alternativamente, y de preferencia, los compueg
tos 2-ciano se preparan medisnte deshidratacidén de las
correspondientes 2-carboxamidas con, por ejemplo, cloru
ro de fosforilo de acuerdo con el procedimiento que se
expone en Org. Syn. Coll. Vol. 3 535 (1955), o céﬁ-pen-
toxido de fésforo como es escrito por Hayoshi y ﬁoi&bo-
radores, Chem, Pharm. Bull. (Japén) 12, 43 (1964). Todg
vis adicionalmente, la deshidratacién puede llevarse a
cabo por medio de cloruro de p-toluensulfonilo (cloruro
de tosilo) y piridina de acuerdo con el procedimiento
de Stephens y colaboradores, J. Am. Chem. Soc. 77, 1701
(1955).

Adicionalmente, los derivados de 2-tetra-

zol de las Férmulas I, II y III se preparan convirtien-

_55-
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do los derivados de 2-carboxamida de los mismos a la
2-(N-p-metoxibencil)~carboxamida correspondiente de

acuerdo con métodos conocidos. La amida N-sustituida
se hace reaccionar con fosgeno en piridins durante de
aproximadamente 2 a 5 horas para proporcionsr wn imi-
nocloruro. El iminocloruro se trata con azida de so-

dio en N,N-dimetilformamida seca a btemperatura ambien-

te durante de 2 a 4 horas para proporcionar el tetra-

zol 1,5-disustituido. E1 grupo p-metoxibencilo después

se remueve mediante tratamiento del tetrazol sustituido
con acido trifluorcacético a wma temperatura de aproxi-
madamente 402C y un equivalente de anisol. (E1l grupo
4-ox0, si se convierte a un grupo 4-cloro por medio de
fosgeno, se regenera mediante hidrdlisis alcaliqﬁ de
acuerdo con los procedimientos normales).

En wn método todavia adicional, los deri
vados de 2-(5-tetrazolilo) se preparan Calentandb's-cgg
betoxitetrazol (Oliveri-Mendola, Gezz. Chim. Ital. 41,
I, 59 (1911) con el reactivo apropiado de 2~-aminoquing
lin-3-carboxemida, la 3-aminonaftalen-2-carboxamida o
la 2-aminonicotinamids eﬁ un solvente inerte. Este pro
cedimiento corresponde a la etapa comfm de las Rubas A
¥ B anteriores, pero en donde el resctivo iuz es 5-carbe
toxitetrazol.

Las amidas derivadas del aminodcido se ob

- 56 -
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tienen convenientemente a partir del correspondiente és
ter de alquilo inferior, por ejemplo, éster de etilo,
mediante la reaccidén con el aminodcido spropiado o un
derivado del mismo, en la forma descrita en los Ejem- -
plos VII y IX siguientes., E1l compuesto de la Férmula I,
la N~-carbetoximetil-7,8-dimetoxip irimidoE » 5=b/quinolin-
~4(3H)-ona~2~-carboxamida (Rq, Rs, R5 = H; R;, R, = OCH,;
r® ='SHGH200002H5), cuando se administra intravenosamen
te a 30 ¥ 3 mg./kg. de peso corporal a ratas proporcio-
na 96 y 32% de proteccidén, respectivamente, en el ensa~
vo de PCA, ‘ “
EJEMPIO I '
Pirimidq[E,57§7§uinolin-4(3H)—ona—2—carboxilato‘Ee etilo

Ao 2=-Aminoguinolina-3=-carboxamida

Se agrega cianoacetamida (19,4 gramos,
0,23 moles) a una solucidn de etdxido de sodio (6,65
gramos, 0,29 moles) en efanol absoiuto (460 ml.) manteni
da a una temperabtura de 502C. ILa mezcla se agita y se
agrega o-aminobenzaldehido (28,0 gramos, 0,23 moles) en
etanol absoluto (100 ml.). Despuéds de quince minutos de
agitacién a una temperatura de 502C., la mezcla de reac
cidn se enfria en un bafio de hielo, se filtra y se seca
para proporcionar 34,5 gramos (84% de rendimiento) del -
producto; con punto de fusibén de 240-2422C,
B. Pirimido/T,5-b/quinolin-4(3H)-ona-2-carboxilato de

- 57 -
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Una mezcla de 2-aminoquinolin~3-carboﬁam;

da (25,0 gramos, 0,134 moles) y oxalato de dietilo (500

etilo

ml.), se calienta a reflujo durante 4 horas mientras se
destila el etanol-agua que se forman. Ia mezcla de reac
cidén después se enfria a temperatura ambiente, el produc
to s6lido se filtra, se lava con oxalato de dietilo y
se seca con aire para dar 22,6 gramos de un sblido de
color verde pardusco; con punto de fusidn de 245-2460C.
Se purifica medisnte recristalizacidn, con descolora-
cién, en cloroformo caliente. ELl sdlido blancuzco-que
se obtiene de esba maners (16,2.gramos, 45% de rendimien
to) funde & una temperatura de 247-248¢eC,

Calculado para 044H14N303:

¢, 62,51; H,4,24; N, 15,67%.

Encontrado: C, 62,44; H, &4,24; N, 15,67%

El mismo compuesto se obtiene: (a) some-
tiendo a reflujo cantidades equimolares de 1-carbetoxi-
formimidato y 2~-amino-quinolin-3-carboxilato de etilo
en etanol durante tres horas. Ia ﬁezcla de reaccién se
concentra, el producto se recoge mediante filtracion y
se recristaliza en cloroformo caliente; o (b) sometien—
do a reflujo cantidades equimolares de 1-carbetoxiforms

miding y 2-aminoquinolina-3-carboxamida en etanol duran
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te 3-4 horas en la presencia de una cantidad equimolar
de etbéxlido de sodio. La mezcla de reaccidén se elabora
como se describe en el inciso (a) anterior.

EJEMPIO II
7,8-Dimetoxi-pirimido/F, 5~b/quinolin-4(3H)-ona-2-carboxi~
lato de etilo

A. Alfa-cigno-beta-(2-nitro-4,5-dimetoxifenil)acrilami~

da

Se agregan piperidina (2,1 gramos, 0,0237
moles) y 2-cianoacetamida (22,0 gramos, 0,263 moieéj a
una suspensién de 6-nitroveratraldehido (50,0 gramos,
0,257 moles) en metanol (500 ml.). La mezcla se calien-
ta a reflujo durante dos horas, y después se enfiris en
un bafio de hielo y se filtra. Ia torta de filtrov dz co-
lor amarillo brillente se lava con isopropanol frio
(300 ml,) y después se seca con aire. Rendimiente = 60,1
gramos (93%); con punto de fusién de 265-2662C.
Anglisis:
Calculado para 042Hﬁ1N503:
¢, 51,99; H, 4,00; N, 15,16%
Encontrado: c, 51,96; H, 4,20; N, 15,23%.
Siguiendo el procedimiento de las preparg
ciones anteriores, pero utilizando el reactivo nitroben
zaldehido alcoxi sustituido gpropiado, se preparan: los

compuestos que se enumeran g continuaciédn:

-5 -
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B, 6,7-dimetoxi-2-aminoquinolin-3-carboxamida

Se agrege hierro en polvo (65,2 gramos,
1,22 moles) dursnte un periodo de media hora a una sus-
pensién de alfa-ciano-beta-(2-nitro-4,5-dimetoxifenil)~
acrilamida (75,0 gramos, 0,271 moles) en una solucidén
al 50% de &cido acético-N,N-dimetilformemida (750 ml.)
s una temperaturs de 758C. Cusndo se completa la adi-
cién del hierro en polvo, la mezcla se calienta a una
tempefatura de 902C,, dursnte cuatro horas y después
se filtra mientras todavia esta caliente. Ia tortaide
filtro se lava con &cido acético caliente (150 ml.). El
filtrado de color rojo oscuro se agrega sradnalméﬁté a
dcido clorhidrico 1N (1500 ml.) y el precipitado de cgo
lor rosa se recupera mediante filtracién ¥ recristali-
zacién en un exceso (10%) de hidréxido de sodio acuoso.
El s6lido se filtra, se lava con isopropanol frio y se
seca para dar el producto del titulo en forma de cris-
tales de color amarillo. Rendimiento = 57,1 gramos
(83,5%); con punto de fusién de 274-2750C.
Galculado_para 012H15N§05:
¢, 58,30; H, 5,29; N, 16,99%
Encontrado: ¢, 58,06; H, 5,29; N, 17,25%.
En la repeticidn del procedimiento B an-

terior, pero utilizando la alfa-ciano-beta=(2-nitro-al

-61 -
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coxifenil)acrilamida apropiada del procedimiento A, se

preparan los siguientes compuestos:

B, 7~ | N —— COQVH,
BN )‘—“ M,
,

- 62 -
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C. 7,8-dimetoxipirimido/%,5-b/quinolin-4(3H)-ong~2-

carboxilato de etilo

A un matraz de fondo redondo equipado con
agitador, condensador de reflujo y wn aparato Desn-Stark
¥ contenliendo una mezcla de oxalato de dietilo (50 ml.)
¥ xileno (80 ml.) a reflujo, se agrega 6,7-dimetoxi-2-
-aminoquinolin-3-carboxamida (3,0 gramos, 0,012 moles).
El xileno, el agua, y el etanol se destilan“y se recogen
dursnte un perfodo de cuatro horas. Cusndo todo elagilg
no se remueve, la mezcla de reaccién se lleva axuné tem
peratura de 1852C., se enfria a sproximadamente 46920.,
Y después se vierte lentamente en ¢loroformo (BOCipl.).
La solucidn de cloroformo se enfria ¥ el precipitado de
color café que se forma se remueve mediante filffééién.
El filtrado se descolora con carbém, se concentra y se
enfria para dar una masa cristalina. Ios cristales se
recogen en cloroformo caliente, la solucidn se Lrata
con carbdn, se filtra y se concentra para dar cristales
de color amarillo pilido; 0,59 gramos (15%); con punto
de fusién de 273-2732C. (con descomposiciédn).

Calculado para 016H4§N505:
C, 58,41; H, 4,60; XN, 12,77%
Encontrado: c, 57,91 H, 4,53; N, 12,37%.

Una ruta alternativa para obtener este
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producto comprende calentar iuma mezcla de.6,7~dimetoxi=2~
~aminoquinolin-?-carboxilato de etilo (1,38 gramos,

5,0 m), clorhidrato de 1;carbetaxiformimidato de etilo
(1,82 gramos, 10 mM), trietilamina (5,1 gramos, 5,0

mM), ebanol (50 ml.) y N,N-dimetilformamida (20 ml.) en
un baifio de vapor durante 17 horas. Ia mezcla de resc-—
cidn se enfria y el sbélido que se separa se filtra, se
tritura con clorof;rmo caliente y después se recristali
zg en cloroformo para dar 0,170 gramos del producto,

con punto de fusién de 273-2742CG. (con dsscompoéiciﬁn).

Una ruta altermativa adicional es la si-
guiente: A oxalilcloruro de otilo (80,0 ml.) se agrega
6,7-dimetoxi-2-gminoquinolin~3-carboxamida (2,0 gramos,
0,81 M) y la mezcla se calienta a una temperatura de
952C,’, durante dos dias. Ia mezcla de reasccidn despubs
se enfrias y se filtra. El producto s6lido se btritura
con ¥y se recristaliza en cloroformo caliente.

Todavia adicionalmente, una mezciﬁ‘de
6,7-dimetoxi~2-aminoquinolin-3~carboxamida (0,5 gramos,
2 milimoles), cisnoformsto de etilo (0,43 gramos, 44
milimoles) y benceno (30 ml.) se somete a reflujo duran
te tres dias. Ia mezcla después se enfria, se filtra y
el 86lido se extrae con cloroformo. Larconcentracién

del extracto de cloroformo proporciona el producto, el

"cual se recristaliza en cloroformo.
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Siguiendo el primer procedimiento de C an
terior, pero utilizando el reactivo 2-aminoguinolin-3-
~carboxamida alcoxi sustituido apropiado de B anterior,
v el éster apropiado del &cido oxAdlico, se preparan los

compuestos que se enumeran s continuacion:

Ry —~ | X x|
By —N /\N/I_ COR®
R5
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D. Acido 2-carboxilico de 7,8-dimetoxipirimido/%,5-b/-

quinolin~4(3H)-ona

Se agita a temperaturs ambiente durante

veinte horas’ 7,8~dimetoxipirimido/F,5-b/quinolin-4(3H)-

5 -ona~2-carboxilato de etilo (250 mg., 7,4 mM) en hidré-
xido de sodio acuoso al 5% (37,5 ml.j. El éster se di-
suelve dentro de diez minutos y es seguido por la apa-
ricidn gradual de um precipitado de color clarc. la mez
cla de reaccidn se acidifica mediante la adicién lenta

10  de 4cido clorhidrico acuoso al 10% (13 ml.). E1 precipi
tado de color claro se disuelve y se forma un precipita
do de color amarillo. Ia mezcla acida se agita durante
45 minutos y después se filtra. La torta de filtfé se
lava con agua y después se seca al vacio. Rendimien-—

15 to = 140 mlg. (63%) de wn sélido de color amarillo. Pun
to de fusidn de 2772-2802C. (con .descomposicidn)s El
endlisis muestra que es 86% puro. El resto es cloruro
de sodio mis una pequeiia cantidad de agua. Se purifica
mediante recristalizacidn en 4cido trifluoroacético.

20 El monohidrato de sal de trifluorqacetato que se obtie-
ne de esta manera funde a una btemperatura de 2812-2832C

(con descomposicién).

17 =4=74,
- 68 =
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Angligisg:
Calculado para 014H1105N3-CF5000H-H20:
C, 44,343 H, 3,25; N, 9,69; F, 13,15%
Encontrade: C, 43%,95; H, 3,17; N, 9,99; F, 13,75%.
El 7-metoxi-8-etoxipirimido/%,5-b/quino~
lin-4(3H)-ona~2-carboxilato de etilo se prepara en wna
forma similar de acuerdo con los procedimientos A~C,
empezando con 3-metoxi-4-etoxi-6-nitro-benzaldehido.
Funde a una temperatura de 264-2652C, (con descompesi-—
cién). \ ‘
Y los productos restantes del Ejemplo
IT-C se hidrolizan de acuerdo con el procedimienﬁo D
para proporcionar los acidos correspondientes.
EJEMPIO III
7-Fluoropirimido/%, 5-b/quinolin~4( 5H)-ona-2-carbosci1ato
de etilo . ‘

A. Alfg-cisno-beta-(2-nitro-5-fluorofenil)acrilamida

Una mezcla de 3~fluoro-6-nitrobenzaldehi-
do (10,0 gramos, 0,0592 moles), 2-cisnoacetamida (5,24
gramos, 0,0622 moles), piperidina (0,37 gramos, 4,36 mi
limoles) y etanol (92 ml.), se calienta a reflujo en un
bafio de vapor durante dos horas. Después se enfria en
un bafio de hielo, después de lo cual el producto se pre
cipita y se recupera medisnte filtraciém, se lava con

etanol frio y se seca. Rendimiento = 9,1 gramos (65%)
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de producto crudo. Punto de fusidn de 1622-1662C.,
Tiene una pureza suficiente para usarse
en la etapa siguiente.

B. 6&-Fluoro-2-aminoguinolin-3-carboxamida

Se agrega gradualmente hierro en polvo
(8,52 gramos, 0,152 moles) durante un periodo de cuaren
ta minutos, a una suspensién de alfg-ciano=-beta—=(2-ni-
tro-5-fluorofenil)acrilamida (7,97 gramos, 0,034 moles)
en dcido acético (100 ml.) a una temperatura de 8500,
Cugndo se completa la adicién del hierro en polve, la
mezcla se calienta a una temperatura de 952-1002C, , du~-
rante 1,5 horas y después se filtra en caliente g,tra-
vés de tierra diatomécea. El filtrado se enfria en un
bafio ‘de hielo y después se filtra para dar wn sélido
cristalino de color canela. El sblido se divide~éﬁtre
acetato de etilo y agua, la fase orgénica se sepa?a, se
secg sqbre sulfato de sodio snhidro y se concenfra para
dar 6,34 gramos (90%) de la amida del titulo en forma
de cristales de color amarillo. Punto de fusién de
2320-2360C. ' '
C. 7-Fluoropirimido/%,5-b/quinolin-4(3H)-ona~2-carbo-

xilato de etilo

Una mezcla de oxalato de dietilo (57,2
gramos, 0,392 moles) y 6-fluoro-2-aminoquinolin-3-car-

boxamida (5,34 gramos, 0,0261 moles) se calienta duran-~
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te dieciocho horas a una temperatura de 1602C., bajo
una atmbésfera de nitrdégeno y después se deja enfriar a
temperatura embiente. Se agrega hexano (300 ml.), la
mezcla 8e agita y se filtra para proporcionar el produc
to deseado. Se lava con hexano y se seca. Rendimiento .

= 4,9 gramos (71%); con punto de fusién de 272eC (con

descomposicidn).
Andlisis:

Calculado para 049H,]OTEN505: -
G, 58,54; H, 3,51; N, 14,36; ¥y 6,61%
Encontrado: ¢, 58,29; H, 3,47; N, 14,69; F, 6,70%.
EJEMPLO IV L
8-Fluoropirimido/F, 5-b7quinolin-4(3H)~-ona~2-carboxilato

de etilo

A. Alfe-cisno-beta-(2-nitro-4-fluorofenil)acrilamida

Una mezcla de 4-fluoro-2-nitrobenzaldehi-
do (8,70 gramos, 51,5 milimoles), 2~-cianoacetamida
(4,7 gramos, 54,4 milimoles), piperidina (0,032 gramos,
0,37 milimoles), y etanol (80 ml.), se agita a tempera-
tura ambiente durante 28 horas. El s6lido que se forma
se separa mediante filtracién, se lava con etanol (45
ml.) y se seca. Rendimiento = 10 gramos (83,5%) de la
acrilamida del titulo en forma de cristales de color cg

nela claro. Punto de fusién de 278-2792C,

B, 7=Fluoro=-2-aminoquinolin-3-carboxamids
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4 una solucién del producto de la Preparg
¢ién A, anterior, (10,0 gramos, 0,042 moles) en &cido
acético (192 ml.) a temperatura de 1102C., se agregs
graduglmente, durante un periodo de cuarenta minutos,
hierro en polvo (10,3 gramos, 0,192 moles). ILa mezcla
se agita dursnte uns hora después se concentra bajo pre
sién reducida hasta obtener una pasta espesa. la pasta
ge divide entre acetato de etilo (100 ml.) y agua (100
nl.) y las fases se separan. Esta etapa de divisién se
repite tres veces mas. Ias cgpas de acetato de etilo
combinadas se secan (Na,SO,), se filtran y se concen-
tran hasta un volumen pequefio. El s6lido se filtfé ¥y

se seca. Rendimiento = 4,72 gramos (57,3%) de pr§¢uc-

" 0 crudo; con punto de fusién de 259-2629C. Se utiliza

directamente en la etapa siguiente.,

C. 8-Fluoropirimido/F,5-b7/quinolin-4(3H)-ona-2-caibo-

xilato de etilo

Se mezclan entre si oxalato de dietilo
(47,5 gramos, 0,326 moles) y 7-fluoro-2-aminoquinolin-
-%-carboxamida (3,7 gramos, 0,015 moles) y se calien-
tan a una temperatura de 1602C., durante siete horas.
Ig mezcla de reaccidn se enfria a temperatura ambiente,
se agrega hexano (300 ml.), y el sblido de color café
que se precipita se filtra, y se lava con hexano (€0

ml.). Después se suspende en cloroformo caliente (250
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nl.) y el material insoluble se remueve mediante filtrag
cién. E1 filtrado caliente se descolora con carbén, se
filtra ¥ se secsa CNaaso4). El sbélido de color café clg
ro que se precipita en el enfriamiento se filtra y sé _
recristaliza en alcohol isopropilico. Rendimiento = 4,04
gramos (29,2%) del éster etilico del titulo. Punto de
fusién de 248-2512C,
Calculado para C,l 43403“303’ .
C, 58,54; H, 3,51; N, 14,63; F, 6,61%

Encontrado: ¢, 58,52; H, 3,61; N, 14,76; F, 5;55%-

EJEMPIO ¥ SRR
7-Cloropirimido/T, 5=b/quinolin-4(3H)-ona—2-carboxilato
de etilo '

A. Alfa-ciano-beta~(2-nitro-5-clorofenillacrilamida

Una mezcla de 5—cloro-2-nitrobenz£1déhido

(47,0 gramos, 0,25 moles), 2-ciancacetamida (21,0 gra-
mos, 0,25 moles), dietilamina (0,5 ml.) y etanol (500
ml.), se calienta a reflujo durante una hora. Se agre-
ga etoxido de sodio (10 mg.) a la mezcla clara ¥y se so-
mete a reflujo continuado durante un periodo adicional
de 2,5 horas. Después se enfris y el producto cristali
no que se precipita se recupera mediante filtracidm.

Rendimiento = 52,3 gramos (88%); con punto de fusidén

del crudo = 1832-1852C, Se utiliza sin purificacidn en
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la etapa B. L\‘z_% 2'3%

B, 6-Cloro-2-aminogquinolin-3-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo
IV-B, se trata alfa-ciano-beta-(2-nitro-5-clorofenil)-
acrilamida (51,0 gramos, 0,2 moles) con hierro en pol-
vo (56 gramos, 1,0 mol) para proporcionar 19 gramos
(43%) del derivado de carboxamida del titulo. Con pun-
to de fusibén de 250-2512C., cuando se recristaliza en

etanol.

C. 97-Cloropirimido/Z,5-b7/quinolin-4(3H)-ona~2-carboxi-
lato de etilo .

Tna mezcla de G—cloro-2-aminoquinoi£n¥3-
carboxamida (2,2 gramos, 0,01 mol), hidruro de sodio
(0,52 gramos, 0,012 moles como una dispersidn en aceite
al 56%) y N,N-dimetilformamida (200 ml.) se agrega a
una solucidn de oxalato de dietilo (5 ml.) y’N,th%me-
tilformamida (5 ml.). Ia mezcla de reaccidén se agita du
rante guince minubtos, se sgrega una segunda porcidn de
hidruro de sodio (0,52 gramos, 0,012 moles) y la agita-
cion se continfia durante wn periodo adicional de quince
ninutos. Se agrega cautelosamente &cido acético (25,0
nl.) a la mezcla seguido por agua (50 ml.). El precipi-
tado de color canela se remueve mediante filtracién y
se seca (2,0 gramos de éster crudo). Se purifica median

te cromatografia sobre gel de silice utilizando cloro-

-7 -



formo:2B etanol (99:1) como eluyente. El prbducto, Trecu
perado mediante concentracidn del eluato, se recristall
za en 4cido acético. Rendimiento = 1,5 gramos (37%).
Punto de fusién de 260,50C. (con descomposicién)., Ios
5 egpectros en masa dieron m/e = 303.
EJEMPIO VI
7,8-Metilendioxipirimido/%, 5-b/quinolin-4 (3H)-ona=2-

-carboxilato de etilo

A, B,7-Metilendioxi-2-aminoquinolin-3—~carboxamida

10 A metéxido de sodio (1,90 gramos, 010§
moles) en metanol (50 ml.) se agrega 4,5—metilenéi§§i-
-2-gminobenzaldehido (5,0 gramos, 0,03 moles) y Eécianoaqg
tamida (2,50 gramos, 0,03 moles). Ia mezcla se calienta
a reflujo durante quince minutos y después se enfria en

15 un bafio de hielo. E1 s6lido de color amarillo ci;fb‘se
filtra y se recristaliza en Acido acético para déri6,18
gramos (89,3%) del producto deseado. Punto de fu%iSn de
3082C, (con descomposicién). (m/e = 231). L

B, Ciclizacidn de 6,7-metilendioxi-2-aminoquinolin-3-

20 carboxamida
Una mezcla 6,7-metilendioxi~2-gminoquino—
lina, 3-carboxamida (1,50 gramos, 6,5 milimoles), metd-
xido de sodio (0,05 gramos, 1,25 milimoles) y oxalato
de dietilo (150 ml.) se calienta a una temperatura de
25 1502C,, durante 3,5 horas. Ia mezcla después se enfria
17-4-74,

..75..



10

15

20

25
19 timPlt,

a temperatura ambiente para precipitar el producto qué
se recupera mediante filtracién (1,0 gramos). Se puri-
fica mediante cromatografia sobre gel de silice utili-
zgndo cloroformo:metanocl (99:1) como eluyente. El pro-
ducto se recupera medisnte evaporacidn del eluato y re-
cristalizacién del residuo en etanol. Rendimiento =
0,414 gramos (20,4%) del producto ciclizado. Punbto de
fusidn de 267¢C. (con descomposicién).
Calculado para C’l 5H,] 1N305:
C, 57,51; H, 3,5%; N, 13,41% -
Encontrado: ¢, 57,19; H, 3,67; N, 13,33%: -
EJEMPIO_VII .
7,8-Dimetoxipirimido/%, 5—12__7'quinolin—4(5H) -ona-2-carbo-

xamida

Se burbujea amonfaco anhidro en Una.mez-
cla de 7,8-dimetoxipirimide/F,5-b/quinolin~4(3H)-ona-
-2-carboxilato de etilo (300 mg., 9,00 milimoles) en
etanol absoluto (75 ml.) durante quince minutos. Se for
me una solucidn clara seguido después de unos cuantos
minutos por la formacién de un precipitado. La mezcla
de reaccidn se transfiere a una bombs de presién (Monel)
Yy se calienta en un bafio de aceite a 952C durante la no
che. La bomba después se enfris a temperatura ambiente

¥ el contenido se remueve. La bomba se lava con etanol
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Y la mezcla de reaccién combinada més el lavado se fil
tren para recupersr el producto. I;a torta del filtro se
lava con etanol y después se seca en aire. Rendimien-
to = 260 mg. (95%). Punto de fusién de 3102C (con des=-
composicién).
EJEMPIO VIIY

n-Butilp irimido__LZF , B-gquinolin—lt(BH) -ona-2-carboxilato

Se agrega pirimido/%,5-b/quinolin—4(3H)-

-ona~2-carboxilato de etilo (3,0 gramos, 1,12 milimo-

les) a n-butanol (350 ml.) conteniendo diez gota.'s"d:é
é4cido clorhidrico. Ia mezcla se somete a reflujo durante
36 horas, y después se enfria y s;,e filtra. El sbélido se
disuelve en cloroformo caliente, el material insoluble
se remueve mediante filtracién y el filtrado se concen-
tra para proporcionar 1,19 gramos del éster n-butilico
(36% de rendimiento). Punbo de fusién de 218-219,50C.
Andlisis: A

Calculado para G’IGH’I 5N 503:

¢, 64,71; H, 5,09%
Encontrado: c, 64,12; H, 5,20%.
EJEMPIO IX
PirimidoJLF +» 5=b/quinolin-4(3H)-2~carboxemida

Una mezcla de 2-aminoguinolin-3-carboxami
da (2,0 gramos, 1,15 milimoles), oxamato de etilo (2,7
gramos, 23,1 milimoles), etilenglicol (10 ml.) ¥y métoxi
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do de sodio (10 mg.), se calienta a una temperatura de
1702C., dursnte una hora. El producto se precipita me-
disnte la adicién lenta de metanol enfriado con hielo
(50 nl,) a la mezcla de reaccidn caliente seguide por
enfriamiento en un bafio de hielo., Se filtra, se lava con
metanol frio y se seca al vacio. Rendimiento : 0,768
gramos (28%). Punto de fusién de 3202C.

Anglisis:

Calculado para 042H80éN4:
¢, 59,96; H, 3,35; N, 23,32%
Encontrado: C, 59,90; H, 3,43; N, 22,10%.
EJEMPIO X

6~-Cloropirimido/%, 5-b/quinolin-4(3H)-ona~2-carboxilato
de etilo N

A. 5-Cloro=2-aminoquinolin-3-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejgmpio

I-A, 2-amino-6-clorobenzaldehido (5,4 gramos, C,035 mo
les), 2-cianoacetamida (2,94 gramos, 0,035 moles), etd
xido de sodio (3,0 gramos, 0,044 moles) en etanol (50
ml.), se prepara la carboxamida del titulo con un rendi
miento de 77% (5,92 gramos). Punto de fusidn de 2702 -
2732C (con descomposicidn).
B. 6-Cloropirimide/F,5-b7/quinolin—4(3H)-ona-2-carboxi-

lato de etilo

Oxalato de dietilo (350 ml.) y 5-cloro-2-
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~aminoquinolin-3-carboxamida (5,9 gramos, 0,0267 males)

se calientan Juntos a una temperatura de 1702C., duran
te cuatro horas. El agua y el etanol subproducidos se
destilan de la mezcla de reaccidn. La mezcla de reac-
clén de color oscuro se enfria, se trabta con hexano
(300 ml.) y se filtra. El sélido de color café se disuel
ve en cloruro de metileno:etanol (1:1), se descolora
con carbén y se concentra para dar wn sdlido de color
canela. El sélido se recristaliza en cloruro de metile
no-hexano. Se purifica adicionalmente mediante djq@ato-
grafia sobre gel de silice utilizando cloruro de metile
no: etanol (9:1) como eluyente. E1 producto, reeppgrado
medisnte evaporacién del eluato, se recristaliza‘en.clg
ruro de metileno~etanol. Rendimiento = 0,756 gramos
(9,3%). Punto de fusidén de 2782-2792C. (con descomposi-
cién). -
Analigis: %7
Calculado para CjuH,o0W505: ‘
C, 55,50; H, 3,33; N, 13,87%
Encontrado: G, 55,0%; H, 3,21; N, 13,85%.
EJEMPLO XI

Sal disbdica del dcido 2-carboxilico de pirimido/Z,5-b/-
quinolin-4(3H)=-ona

Se agrega pirimido/F,5-b/quinolin-4(3H)~-

~ona-2-carboxilato de etilo (5,0 gramos, 0,0185 moles)
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& hidréxido de sodio acuoso al 15% (200 ml.) ¥ La mez—
cla se agita durante veinte horas a temperatura smbien-
te. E1l s6lido de color amarillo que se forma se filtra
de la mezcla de reaccién, se disuelve en ggua, y la so-
lucidn se ajusta a un pH de 7 mediesnte la adicién lenta
de &cido clorhidrico al 10%. Ia suspensién se filtra,
la torta del filtro se lava con metanol y se seca. Ren—
dimiento = 4,0 gramos (73,4%) de la sal de hemihidrato
disédico. Punto de fusién de 3450-3472C. (con descompo-
sicidn). c
EJEMPIO XIT
7-metoxipirimido/F, 5-b/quinolin—4(3H)-ona-2-carborilato
de_etilo |

A. Alfa-ciano-beta~(5-metoxi-2-nitrofenil)acrilamida

Siguiendo el procedimiento del Ejgmplo
IT-A, el 5-metoxi-2-nitrobenzaldehido se convieri;e'; al
derivado de acrilamida del titulo en un rendimiento de
86%. Punto de fusién de 207-2082C. (con descomboéicién).

B. &-metoxi-2-aminogquinolin-3-carboxamida

Ia alfa-ciano—beta—(5-metoxi-2-nitrofani1)-
acrilamida se hace reaccionar de acuerdo con el procedi
miento del Ejemplo II-B para dar el correspondiente de-
rivado de quinolina en un rendimiento de 79,5%. Punto
de fusidn de 2310-2320C, (con descomposicién).

C. 7-metoxip irimidcﬂ, 5-b7 quinolin-4(3H)=-ona=-2~carboxi-
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Lg 6-metoxi-2-gminoquinolin-3-carboxamida

lato_de e'biJ!&

se convierte al compuesto del titulo por medio del pro-
cedimiento del Ejemplo II-C en un rendimiento de 10%.
Punto de fusién de 2632-2642C., (con descomposicidn).
Anglisis:
Calculado para C,] 5I-I,131‘1304:
¢, 60,19; H, 4,38; N, 14,04%
"Encontrado: C, 60,28; H, 4,34; N, 14,26%.
EJEMPLO_XIIT S
8,9-Dinetoxipirinido/F, 5-b7quinolin-4(3E)-ona=2-carbo-
xilato de etilo B

Se repiten los procedimientos del Ejemplo
II-A-C pero utilizando 2-nitroveratraldehido (2,08 gra-
mos) en lugar de 6-nitroveratraldehide. Los rendimien-
tos de los puntos de fusidn de los interznediariés;ﬁr
del producto final se enumeran a conbtinuacidn: . -.
A. Alfa-cisno-bets-(2-nitro-3,4-dimetoxifenil)acrilami
da: Rendimiento = 64%; punto de fusidn de 194-1952C,
B. 7,8-Dimetoxi-2-aminoquinolin~3-carboxamids: Rendi-
niento = 50%; punto de fusién de 218-2192C.
C. 8,9-dimetoxipirimido/Z,5-b/quinolin-4(3H)~ona=2~
~carboxilato de etilo; Rendimiento = 30%; punto de fu-

gién de 233-23%42C., (con descomposicién).
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Calculado para C'IGH'l 5N§03:
¢, 58,35; H, 4,60; N, 12,76%
Encontrado: C, 58,52; H, 4,47; N, 12,68%.
EJEMPIO XIV
Acido 2-hidroxéamico de 7,B-Metoxipirimidcg,_S::D_unino-
Lin-4(3H)—ona

Se agrega 7, 8-dimetoxipirimid6£? 2 5-b/qui-
nolin-4(3H)-ona-2-carboxilato de etilo (200 mg., 6,08
milimoles) a una solucién de clorhidrato de hidroxilami
ne (69 mg., 100 milimoles) y trietilamina (100 mg.,

100 milimoles) en etanol absoluto (50 ml.). Ia ﬁEcha

se calienta a una temperatura de 95eC., durante la no-

che en una bomba y después se enfria. El sdlido de co-
lor amarillo insoluble se filtra, se lava con etensl
caliente y se seca para proporcionar 143 mg. (74%) del
producto del titulo. Punto de fusién de 3372C. (con des
composicidn).
EJEMPIO XV

Los compuestos que se presentan a conti-
nuacidén se preparan a i)artir de los reactivos apropia-
dos por medio de los procedimientos de los ejemplos

anteriores:
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BEJEMPIO XVI
7,8=Dimetoxi-pirimidin/Z, 5-b7/quinolin-it-(3H)-ona~2~car-
boxilagto de 2-hidroxietilo

Se agrega btrietilamina (1 ml.) a una sus-—
pensién de 7,8-dimetoxipirimidiq£¢,51§7§uinolin-4(3ﬂ)-'
-ona=-2=carboxilato de etilo (500 mg.) en etilenglicol

(5 ml.). La mezcla se agita durante 6 horas y después
se diluye con agus (30 ml.). Ia solucidn de color ama~-
rillo-claro resultante se acidifica con &cido acétbico y
el precipitado que se forma se filtra. Se recrisfﬁlkza
mientras todavia esta himedo en N,N-dimetilformamids
(20 ml.). Rendimiento = 285 mg. (53,5%). P.F. 252¢C,

Calculado para (J,I 6H'I 51\1306:

C, 55,65; H, 4,48; N, 12,ﬂ7%

Encontrado: G, 55,35; H, 4,51; N, 12,35%,

En wna forma similar, los ésteres de al-
quilo de los Ejemplos II-XV, XVII-XIX y XIIIAXXViI son
transesterificados a los ésteres de 2-hidroxietilo co-
rrespondientes. Ia sustitucidén de etilenglicol por pro
pilenglicol, butilenglicol o 1,4~dihidroxibutano pro-
porciona los correspondientes ésteres de hidroxialco-
xi,

EJEMPIO XVII
7-Metiltiopirimido/%, 5-b/quinolin~4(3H)-ona~2~carboxi-~
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lato de etilo

A. Alfa-ciano-beta-(2-nitro-S-metiltiofenil)acrilamida

Una solucidn de sal de sodio de metilmer-
captano (2,78 gramos, 0,0398 moles) en N,N~dimetilformg
mida (50 ml.) se prepara burbujeando metilmercaptano en
umea mezcla de hidruro de sodio (1,67 gramos de NaH al
57%) en N,N-dimetilformemida (50 ml.). La mezcla de
reaceidn se enfria por medio de un bafio de hielo hasta
que se completa la reacciém.,

La solucién de metilmercéptido de sodio
después se agrega, gota a gota, a wnag mezela de glfa-~
~cilano-beta~(2-nitro-5-clorofenil)~acrilamida (10 gra-
mos, 0,0598 moles) en N,N-dimetilformamida (35 ml.) en-
friada en wn bafio de hielo. Ia mezcla se agita durante
una hora y después se remueve del bafio de hielo y se
agita durante dos horas adicionales. Ia mezcla de reac—
cién se vierte en agua (600 ml.) y la mezcla resﬁltante
se agita concienzudamente. Se agrega éter (30 mi;)'y el
precipitado se filtra, se lava con éter y se seca. Ren-
dimiento = 8,4 gramos; P.F, = 2270-2290(,

B, 6-Metiltio—2~aminoguinelin—3—carboxamida.

Una mezcla de alfa-ciano-beta=(2-nitro=5-
-metiltiofenil)acrilamida (8,4 gramos, 0,032 moles) en
écido acético - N,N-dimetilformamida (100 ml. de 1:1)

se calienta en un bafio a wna temperatura de 752C, Se
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agrega hierro en polvo (2,0 gramos) y la mezcla se agi-
ta hasta que la temperaturas interna se eleva a 95¢C.
Se agrega hierro en polvo adicional (6,16 gramos de hie
rro total agregado = 0,146 moles) en pequefias porcio-
nes durante un periodo de quince minutos. Ia reaccidén
se agita durante una hora después de completar la adi-
cién y después se filtra. E1l residuo de hierro se lava
con écido acético caliente y el filtrado combinado y la
solucién de lavado se vierte en acido clorhidrico 1N
(200 ml.). La sal de clorhidrato que se separa sé’fil—
tre y se disuelve en hidréxido de sodio acuoso diluido
caliente. E1 sdlido de color amarillo que se separa en
el enfriamiento se filtra, se lava con alcohol i,ééprof'
pilico y se seca con aire. Rendimiento = 3,26 gramos
(44%); pef. de 229-2429C, |

Se utiliza en la Etapa C sin puri'f:i'.'c’a-
cién adicional. -
C. 7-metiltiop irimido_[ﬁ-' , 5—__1_3.7quinolin-4 (3H) -ona-2~-carbo~

xilato de etilo

Un mgtraz de fondo redondo equipado con
m agitador, un condensador, un termémetro ¥y una trampa
Dean~Stark y conteniendo una mezcla de 6-metilbtio-2-ami
noquinolin-3-carboxamida (1,0 gramo, 4,3 milimoles),
oxalato de dietilo (20 ml.) y xileno (15 ml.), se sumer

ge en un baflo de aceite calentado a una temperabtura de
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200eC, El xileno, el agua y el etanol se destiland
mezcla de reaccidém hasta que la temperatura interna de
la mezcla alcanzsa los 16520, la mezcla se agibta a wna
temperatura de 1652C., durante tres horas y después se
vierte en cloroformo (40 ml.). Después de que se enfria
s una temperaturs ambiente la mezéls se filtra. Ia tor-
ta del filtro de color café se seca con aire y después
se suspende en cloroformo caliente (100 ml.a) al cual

se le agrega carbdn activado. La suspensién se filtra

en enfria en hielo. El sblido de color amarillo yue se

precipita se filtra y se seca en aire; 142 mg. (914%).

Punto de fusidn de 240-2429C,
Anglisis:
Calculado para C,1 SH’IBNBOBS:
¢, 57,25 H, 4,16; ¥, 13,3%
Fncontrado:  C, 56,72; H, 4,13; ¥, 13,22%,
EJEMPIO XVIII B
7-Metilsulfinilpirimido/%, 5-b/quinolin~4(3H)-ona=~2-car-

boxilato de etilo

Una solucién de 7-metiltiopirimido/%,5-b/-
-quinolin-4~(3H)=-ona~2-carboxilato de etilo (315 mg.,
1 milimol) en &cido trifluorcacético (2 ml.), se calien
ta en un bafio de aceite a una temperatura de 552C. Se
agrega perdéxido de hidrdgeno (113 mg. de H;0, al 30%,

1 nilimol) ¥y 1la solucién se agita dursnte diez minutos.
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bespués de enfriarse a temperabura ambiente, se agfega
etanol absoluto (6 ml.). El precipitado de color amari-
1llo resultante se filtra, se lava con éter y se seca
con aire. ILa recristalizacion en etanol absoluto da 185
5 ng. (56%) de producto; p.f. de 257-2599C,

Andlisis:

Calculado para 045H45N504S:

C, 54,45 H, 3,97; N, 12,7%

Encontrado:  C, 5%4,23; H, 3,97; N, 12,69%, .,

10 Tos compuestos de tiometilo del Ejéﬁblo
XV son oxidedos a los correspondientes compuestésrde
sulfinilmetilo bor medio de este procedimiento.

EJEMPIO XIX '
La repeticidém de los procedimientos de

15 los Ejemplos V-A, XVIIA-C y XVIII, pero utilizands los
2-nitrobenzgldehidos c¢loro sustituidos gpropiados como

reactivos, proporciona los siguientes compuestos:

20

25
1Pttt

-93 -



10

15

20

25
)

B ] Ba

i H SOCH, H

SOCH; it H it

if H H SOCH,

H SOCH, SOCE, H

SOCH; H H SOCE,
EJEMPIO XX "

2—Meti1—7,8-dimetoxipirimidoé§}S:E?hpinolin-4(33)-ona

Se agrega 4cido sulffirico concentrado
(1,5 ml.) a una suspensién de 6,7-dimetoxi~-2-aminequing
lin-3-carboxamida (5,0 gramos, 0,02 moles) y anhidrido
acético (40 ml.). La suspensidn se disuelve parﬁ-bbtener
una solucidn de color anaranjado oscuro de la cual se
separa wm precipitado de color amasrillo fuerte. Se agre
ga anhidride acético (10 ml.) para facilitar la sgita-
cién y el calentamiento se continfa dursnte wn pexriodo
adicional de 75 minutos. La mezcla se enfria, se agrega
agua (50 ml.) y la solucién resultante se hace alecalina
con hidréxido de sodio N (225 ml.). Se enfria, el pre-
cipitado se recoge mediante filtracién y se ssca con
aire. El sdlido de color amarillo se recristaliza en
etanol. Rendimiento = 2,37 gramos, con punto de fusién
de 3002-3022C, (con descomposicidn).

En una forma similar, se preparan los si

guientes compuestos a partir de los reactivos apropia-
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dos:

. T .
H H OCEH, 0C
H H F H

H H H F

H H c1 H

H H H OCH;
H H H H

H c1 H

H OCH; H

H : ~0~CH,~0-

H 0CH; ~0-CH,=0-

H H 6Oy

H H ~0~CH,~CH,=0~

H OCH, OCH, 0CH;
H H 0C 8 0CHg
H H CH,, CE;

H Br H H
OoH; H H H
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Cels H CH; cH;
Cels c1 H H
5 06H5 H -0-CH,-0~
CHs B oL Br CcL
CgHs H =0, By E H
CH, H H H H
CHy H H OCH, H
10 CH, H OCH, 0C,Hy H
CH, OCH; H H OCH
CH; i CHj H
CH H H c1 H
CoH H H E H
15 Colls H OCH; OCH; H
CoHe H CoHg H H
0 cl1 H H
n-G;8, H H H
n-0B, H OCH; OCE H
20 n-C,Hy H H H H
n-CHy E OCH, OCH; H
n~C,Hy  OCH; H H OCH,
n-CHy E c1 H
n=C 4H9 H n-03H7 n-0537 H
. _:;4 n-0,Hy  OCH; ~0-CH,~0~ H
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n-C4H9 H SCH3 H H
n-Cq_Hg H SOGH5 H H
CH3 H SC‘H3 H H
CH5 H SOGH3 H H
H H E‘»CH3 H H
H H SOCHB H H
H H SCH3 SCH5 H
H H SOCH; SOCH3 H
C6H5 H SCI-I5 H H
06H5 H SOCH3 H H
C6H5 H OCH3 OC7H.7 H
EJEMPIO XXI

2-Etil-7,8-Dimetoxipirimidin/%, 5-27Qui.nolin—4(3H) ~Ona

Se agrega &cido sulffirico concentrado
(0,5 ml.) a wa mezcla agitada de 6,7-dimetoxi-2-ziing
quinolin-3-carboxamida (500 mg., 0,002 moles) en anhi-
drido propidnico (10 ml.) a una temperatura de 602C.
Ta mezcla de reaccidén se aglta durante una hora y des—
pués se enfria a temperatura ambiente y se agrega a
agua (25 ml,). La mezcla acuosa se agita y se hace bé-
gica con hidréxido de sodio &N. Se agita durante la no-
che y después se acidifica a un pH de 5,0 con acido

clorhidrico al 10%. EL precipitado de color amarillo
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gue se forma se filtré ¥ se recristaliza en etanol. Ren
dimiento = 283 mg., con punto de fusidn de 290-2912C.
(con descomposicién). Una segunda cosecha del producto
se sgpara con el reposo. lLas dos cosechas se combinan
y se recristalizan en cloroformo:etanol (41:1). Rendi-
miento = 225 mg. (39%); con punto de fusidn de 293eC.
En wma forma similar, se preparan los si-

guientes compuestos a partir de los resctivos apropia-

dos:
R2 R1 0
R, —
7 N N/\N//L— CH;
Rg
R2 RE R4 Re
H H H H
OCH5 H H H
H OCH3 H H
H H Océﬂs H
H OCH3 002H5 H
H 002H5 002H5 H
H OC2H5 OCH3 H
H H

OCHy  0-(n-CyHg)
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H H OC,H;
H H H
H H H
5 H OCE, H
H H OCH;
H H SOH
H H SOCH, H H
H i OCH, OCH; OCE;
10 H H H F H
H H F " H
H H Cc1 H H
H Cl H H -
H ~0-CH,-0- H
15 H ~0-CH,CH,~0- H
H OCE; ~0-CH,-0- H
H H CH, CH H
H H C s H H
H H t-C Hy H H
20 E H CH; H H
H H n—C3H7 n-03H7 H
i Br H H H
H H c1 Br c1
H H H I
25 CgHs H H
19474,
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n-C_H
n—C5H7
n-CyHg
n-C 4119
n-C,Hq
n-C 4H9

CH
CeH
CGH

>
5

H o 3 &H &H &H &H o

~(n-C,Hg) -0-(n-C,Ho)

o o H 83 &H o 3 #3 +H +qd &85 3 &3 oH&H o O3 8 BB &-H &+ |

s QR < S < N < N =« B =0 B = S = B =
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EJEMPIO XXIT
2-Acetil-7,8-dimetoxipirimido/F, 5-b/quinolin—4-(3H)-ona

A una solucién de diéxido de selenio
(24,5 mg., 2,2 milimoles) en dioxsno-agua (11 ml. de
10:1) se agrega 2-etil-7,8-dimetoxipirimido/F,5-b/qui~
nolin-4(3H)=-ona (125 mg., 4,4 milimoles). Ls mezcla se
calienta a reflujo dursnte 48 horas después de lo cual
se agrega més didxido de selenio (24,5 mg.) y el reflu
jo se continta durente wn periodo adicional de -24-horas.
Ia mezcla se enfria, el selenio se filtra y elrﬁiitrado
se concentra hasta sequedad. El residuo se recoge.en
etanol/cloroformo (1:99) y se cromatografia sobre uma
columa de sflice utilizendo el mismo solvente como elyu
yente (250 ml.), seguido por etanol/cloroformo (2;98).
Ia concentracién del segundo eluato (625 ml.) da wm s
lido de color amarillo (2% mg.); con pwnto de fusidn
de 3002C, (con descomposicidn). :

De manera semejante, los derivados de
2-gtilo restantes del Ejemplo XXI se oxidan & sus co-
rrespondientes derivados de 2-acetilo.

EJEMPIO XXIII
5-fenilpirimido/F, 5-b/quinolin-4(3H)-ona-2—carboxilato
de etilo

Una mezcla de 2~amino=-4-fenilquinolin-3-

-carboxamida (263 mg., 1,0 milimol), oxalato de dietilo
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(5 ml.,), acido acético (5 ml.), se calienta a reflujo

3

durante la noche. Después se enfria, se diluye con éter
(50 ml.) y el sblido de color café que se forma se fil-
tra. E1 filtrado se evapora gl vacio y el residuo oleo-
5 so se tritura con una solucidn saturada de bicarbonato
de sodio acuoso. El sdlido resultante (110 mg.) se re-
cupera mediante filtracién y se recristaliza en acetato
de etilo (8 ml.). Una pequeiiz cantidad de material inso
luble se filtra de la solucidn caliente. Al enfriarse,
10 se separa el producto del titulo en forma de cristales
(25 ng.). Pmbto de fusién = 2552C. (con descomposicidn).
Anglisis:
Calculado para 020H1§N503:
C, 69,55; H, 4,358; N, 12,17%
15 Encontrados: C, 69,94; H, 4,31; N, 12,17%
(¢ - promedio de 2 andlisis),
) En una forma similar, las 2-amino-4-gus-
tituide~quinolina-3-carboxamidas de la Preparacién D se
convierten a S5-sustituido-pirimide/Z,5-b/quinolin-4(3H)-

20 —ona~2-carboxilatos de etilo de la Férmula:

17 =4=74,
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COOG‘ZH5

en donde las variables R tienen los valores qus se dan
en la Preparacién D.

Los ésteres que se obtienen de esta mane
ra se transforman a la amida correspondiente y a los
derivados de &cido hidroximico par medio de los proce-
dimientos de los Ejemplos VII y XIV, respectivamenie.

EJEMPIO XXIV

3-Metil-7,8-dimetoxipirimido/%, 5-b/quinolin~4(3H)~ona~

~2=carboxilato de etilo

Se agrega hidruro de sodio (470 mg. de
50% en aceite, 0,011 mol) se agrega a wna suspensién de
7,8-dimetoxipirimido/%, 5-b/~quinolin-4 (3H)-ona-2-carbo
xilato de etilo (3,3 gramos, 0,01 mol) en N ,N-dimetil-
formamida (75 ml.). La mezcla se agita 7 se calienta en
w bafio de vapor dursnte diez minutos y despuds a ‘tempe
ratura ambiente duranté media hora. Se enfris en un ba-
fio de hielo y se agrega gota a gota yodometano (2,1 gra
mos, 0,015 moles) durante wn perfodo de 30 minutos. Deg

pués de que se completa la adicién, la mezcla se agita
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durante un periodo adicional de 415 minutos en un bafio
de hielo y después durante media hora a temperatura sm-
biente. Ia mezcla de reaccién se vierte en hielo-agua
(200 ml.) y el sdlido resultante se filtra, se seca con
aire, ¥y se recristaliza en etanol para dar 2,1 gramos
de cristales de color amarillo (61,2%); con punto de fu
sién de 211,52C, (con descomposicién).
Anlisis:
Calculado para 01731.71¢505: _
C, 59,47; H, 4,99; N, 12,24%
Encontrado: ¢, 59,55; H, 5,02; N, 12,45% 
En una forma similar, pero utilizando el
compuesto apropiado de la Férmula I (¥=H) y el yoduro
de alquilo spropiado, los productos de los Ejemplos I ¥
IIT-XXIIT se convierten a sus correspondientes deriva-
dos de 3-metilo, 3-etilo, 3-n-propilo, 3-isopropilo y
3-n~butilo. '
EJEMPIO XXV
Z-Carbetoximetil-7,8-dimetoxipirimido/Z, 5-b/quinolin~-

~4(3H)~ona~2-carboxilato de etile,

A una suspensidn de 7,8-dimetoxipirimido-
[F, 5-b/ quinolin-4(3H)-ona-2-carboxilato de etilo (1,6
gramos, 5,0 milimoles) en N,N-dimetilformsmida (30 ml.)
se agrega hidruro de sodio (235 mg., 5,5 milimoles de

56% en aceite). La suspensidn se calienta sobre um bafio
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de vapor durante diez minutos y después se enfria a tem
peratura ambiente. Se agrega bromoacetato de etile (968
mg., 5,8 milimoles) y la mezcla de reaccién se calienta
sobre un baflo de vapor durante una hora. Después de re-
posar durente la noche a temperature ambiente la mezcla
se diluye con agua (75 ml.) y el sbélido de color gmari-—
1llo resultante se filtra (1,4 gramos). Se purifica me-
diente cromatografia sobre una columa de gel de silice
utilizando cloroformo como solvente y eluyente. El elug
to (300 ml.) se evapora para dar 1,2 gramos de un 361i-
do de color amarillo. Se recristaliza en etanol calien-—
te (50 ml.) conteniendo suficiente cloroformo péféjobtg
ner una solucién. Rendimiento = 900 mg. de cristales de
color amarillo apelusados (43,4%); con punto de fusién
de 198-1992C. (con descomposicidn).
Andlisgisg:
Calculado para 020H21N307: »
¢, 57,83%; H, 5,10; N, 10,12%
Encontrado: C, 59,67; H, 4,99; N, 9,90%.
EJEMPIO XXVI
3-(3-Carbetoxipropil)-7,8-dimetoxipirimido/F, 5=b/quino-
lin-4(3H)-ona-2~-carboxilato de etilo

Se repite el procedimiento del Ejemplo
XXV pero utilizando 4-bromobutirato de etilo (1,1 gra-—

mos, 5,8 milimoles) en lugar de acetato de etilo. EL
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s61ido gue se obtiene al diluir la mezela de reaié
con agua se filtra, se seca y se recristaliza en bence-
no:hexano (40 ml. de 1:1) para dar 615 mg. (29,1%) del
compuesto del titulo en forma de cristales de color
amarillo apelusados; con punto de fusién de 1M4o-14600,
~ Calculado para Coplly iz 0n:
¢, 59,58; H, 5,68; N, 9,48%
Encontrado: ¢, 59,84; H, 5,98; N, 9,16%;.
EJEMPIO XXVII

Los compuestos de pirimido-/&,5-b/quino-

lin-4(3H)-ona de los Ejemplos I-XXIII se alquilan sus-—
tancialmente de acuerdo con el procedimiento del Ejem—
plo ZXVI pero utilizando el bromoalcanocato de alquilo
apropiado en lugar del 4-bromobutirato de etilo. Tos pTO
ductos se recristalizan en solventes adecuados tales co

mo etanol o benceno:hexano (1:1).
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EJEMPIO XXVII

3-Acetoxietil~7,8~dimetoxipirinidin/&, 5-b/quinolin—i=

(3H)-ona=-2-carboxilato de etilo

Se repite el procedimiento del Ejemplo

5 XXV pero utilizando acetato de bromoetilo (969 mg., 5,8.
milimoles) como el agente de alquilacién en lugar de
bromoacetato de etilo. El producto sélido que se-separa
en la dilucidén de la mezcla de reaccidén con agua se fil
tra, se seca y se recristaliza en etanol (20 ml.) conte

10 niendo suficiente acetonitrilo pars obtener una solu-
cion. .
Rendimiento = 550 mg. (26,5%); con punto de fusién de
1952-1962C, (con descomposicidn).
Andlisis:
15 Calculado para 020H24N307: 7
O, 57,8%; H, 5,10; N, 10,12% -
Encontrado: ¢, 57,95; H, 5,14; N, 40,31%.'
En une forma similar, se preparanrlﬁs si-
gulentes compuestos a partir de los compuestos de piri-
20 nidin/#F,5-b/quinolin-4(3H)-ona apropiados de los Ejem~-
plos I-XXIII y el bromoalcanoato o el benzoato de bro-
moalquilo apropiado:

1747,
-1 -
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EJEMPIO XXIX )
Benzo/ g /quinazolin-4(3H)-ona~2-carboxilato de etilo

A, Anhidrido benzo-isatoico

Se disuelve 4cido antranilico (25,0 gra-
mos, 0,133 moles), con calentamiento si es necesario,
en una mezcla de agua (50 ml.), &cido clorhidrico concen
trado (50 ml.). y dioxano (100 ml.). Se hace pasar fosge
no en la solucidn con buena agitacién a wn régimen tal
que las burbujas del gas escapan lentamente hacié,ﬁna

torre lavadora de amoniaco wmida al matraz de regccidn.

- Ia temperatura se mantiene por debajo de 502C. , -regulan

do el régimen de la introduccién del fosgeno. Despuds
de pasar fosgeno hacia la mezcla durante cuatro horas,
el fosgeno residugl se sopla pasando aire g través de
la mezcla. Ia mezcla se enfria ¥y el producto se filtra,
se lava con agua fria y se seca para dar 26,46 grambs
(93,5%) del smhidrico. Punto de fusién de 3902C. (con
descomposicidn).

B. 2-Aminonaftalen-§—carboxamida‘

Se burbujea intermitentemente amoniaco ha
cia una suspensitn de anhidrico benzoisatoico (5,0 gra-
mos, 2,25'milinoles) Yy etanol (80 ml.) durante un perio
do de dos dias. El sdlido de color verde brillante que
se forma se filtra de la mezcla de reaccidén, se deseca

y después se recristaliza en etanol. Rendimiento = 1,95
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gramos (46%) de la amida del titulo. Con punto de fu-

sién de 2439-2352C. (m/e -~ 186).

c. Benng:EEZQuinazolin-4(3H)-ana-2—carboxilato de etilo
Oxalato de dietilo (2,35 gramos, 16,1 mi-

limoles), metéxido de sodio (10 mg.) ¥y 2-aminonaftalen—
~3-carboxamida (1,50 gramos, 8,05 milimoles), se mez-
clan entre si y se calientan a reflujo durante dos
dfas. Ia mezcla después se enfria en un bafio de hielo ¥y
el precipitado de color café se recupera mediante fil-
tracién. Se recristaliza en etanol para dar 1,76 gia-
mos. (79% de rendimiento) del éster deseado. Con punto
de fusién de 2400-2420C. |
Andlisis:

Calculado para 615312N2°5‘

c, 67,15; H, 4,51; N, 10,44% _

Encontrado:  C, 65,44; H, 4,50; N, 10,17%.
D. El éster se hidroliza a la sal de disodio de ls si-
gulente manera: ;

Se agrega el éster (1,05 gramos, 3,92 mi-
limoles) a hidrdxido de sodio acuoso al 15% (20 ml.) ¥
la mezcla se somete a reflujo durante dos dias. Des-
pués se acidifica a temperatura ambiente con &cido clor
hidrico al 10% a wn pH de 2, y se evapora hasba seque-
dad bajo presidén reducida. E1l residuo se trata con meta

nol-ggua (1:1, 50 ml.) y la suspensidén se filtra para
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dar 0,70 gramos de cristales de color amarillo. Ios
cristales se agregan a wna solucién saturada de bicarbo
nato de sodio acuoso (35 ml.) ¥ agua (20 ml.). Lo mez-
cla se agita durante media hora y el sé6lido de color
amarillo se filtra y se seca. Rendimienfo = 0,641 gra-
mos (54,7%). Con punto de fusién de 3402C., (con descon-
posicién)..
Calculado para anHéNZOB-ENa-HBO:
¢, 51,31; H, 3,28; N, 9,06; Na, 14,10%
Encontrado:  C, 51,34; H, 3,05; N, 9,24; Na; 11,14%.
E. Ia repeticidn de este procedimiento de hidrélisis
pero utilizando bicarbonato de potasio o bicarbonato de
amonio en lugar de bicarbonato de sodio proporciona la
sal de dipotasio y la sal de diamonio;
EJEMPIO XXX
Benzo/ g_7/quinazolin-4(3H)=-ona~-2~carboxilatos de slquilo
Los sigulentes benzo/ g_/quinazolin-4(3H)-

-ona-2-carboxilatos de alquilo se preparan a parbtir de

los reactivos apropiados por medio del procedimiento

del Ejemplo XXIX,

-
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0(32H5
OCH5
O-—n-C}L,_H9
0C52H5
0(}21[{5
0C-H 5
OCH3
O-i-CaH,7
002H5
002115
0021{5
O-n-03H7
O-n-05H7
O-n-C 4_1'-1‘.9
CCH
OCH

00 H;
OCH

OCHB
OCH3

H oBH H &#H B2 & &H O

Q
\Ng \Nm

H oH +H &8 o &H H o

&
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o
il ) s =
OCH3 Br H
002H5 Cl H H
002H5 H Cl H
5 0C,E; il " c1
O-n-Cq_Hg H I H
0-n~C,Hy I H B
0-C,Hy il F -4
002H5 H H F ]
10 Los ésteres de metilo y etilo en la tabu-

lacién anterior se convierten a los ésteres de ri—pi;tilo

correspondientes medisnte el procedimiento de tfaﬁsiestg_

rificacién del Ejemplo VIII, y a los &cidos, las sales

de disodio, diamonio y dipotasio de acuerdo con &l pro-
15 cedimiento de hidrdlisis del Ejemplo XXIX-D.

Los ésteres de tiometilo se convierten a
los derivados de sulfinilo correspondiente mediante oxi
dacidn ‘con perdxido de hidrdgeno de acuerdo con el pro-
cediniento del Ejemplo XVIII,

20 EJEMPIO XXXI

Benzo-/ & /quinazolin-4(3H)-ona~-2-carboxamidas

Sigulendo el procedimiento del Ejemplo IX
pero utilizando la 2-aminonaftalen-3-carboxamida apro-
piada en lugar de la 2-aminoquinolin-3-carboxamida, se

25 preparan las amidas correspondientes a los productos de

17"4-‘740
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éster de los Ejemplos XXIX y XXX. Los compuesbtos tienen

1lg Férmula:
R2 0
5 B — N H
By —\ A Z— CoNE
N 2
EJEMPIO XXXTIT -
10 Acidos benzo/ g _/quinazolin-4(3H) ~ona-2-hidroxamico

Los productos de éster del Ejemplo X¥X se
convierten a los correspondientes por medio del .procedi

miento del Ejemplo XIV. Los compuestos tienen la Foérmu-

la: o
15
Ry 0
B3 N N-E
S T Z /I~00NH0H
20
EJEMPLO XXXTII
Pirido/Z,3-3/pirimidin-4(3H)-ona—-2-carboxilato de etilo
Una mezcla de oxalato de dietilo (530 ng.,
3,65 milimoles) y 2-aminonicotinamida (500 mg., 3,65
25 milimoles) se calienta a reflujo durante la noche., ILa
17 =474,
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mezcla después se enfria en un bafio de hielo ¥ el sol:.do
de color amarillo que se precipita se filtra y se re-
cristaliza en benceno/hexsno (1:1). Rendimiento = 196
ng. (30%). Punto de fusién de 1902-1922C,
Andlisis:

Calculado para C,]OH9'N305:

C, 54,79; H, &#,13; N, 19,17%

Encontrado: C, 54,88; H, 4,11; N, 19,33%.

ILa hidrdlisis del éster de acuerdo con el
procedimiento del EJEMPIO XXIX-D, proporciona el dcido
¥ la sal de disodio. |

EJEMPIO XXXTV

La repeticidén del procedimiento del Ejen-
Plo XX pero utilizando la 2-zminonicotinamida apropiada
en lugar de la 6,7-dimetoxi-2-aminoquinolin-3-carboxami

da produce los siguientes compuestos:

R, O
\ -
Z

N)‘ CHz

|
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-
Ry

1§ig:%§ %i,£3%

il B By
" 0 i}
CH, ;i CH;
H OCH; CH;
H "
t-C Hy H
cl H H
CHy Br CH;
H SCH, if
CH; SCH, H
H SOCH3° H
]
O SOCH; "

¢Producido mediante oxidacién de los ésteres de tiometi
lo correspondientes de acuerdo con el procedimignto
del Ejemplo XVIII.,
EJEMPIO XXXV
2-Etilpirido/Z,3-d/pirimidin-4(3H)-onas

Se agrega dcido sulfirico concentrado

(0,5 ml.) a una mezcla de 2-aminonicotinamida (0,24 gra
mos, 0,002 moles) en anhidrido propiénico (10 ml.) a
una temperatura de 602C., y la mezcla resultante se agi
ta durante una hora. Después se enfria a temperabtura
ambiente y se vierte en agua (25 ml.). La mezcla acuosa
se agita, se hace basica con hidrdxido de sodioc &N y se

agita durante la noche. En la acidificacién a un pH de
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to deseado. Se filtra y se secsa.

Los compuestos siguientes se preparan en

una forma similar a partir de los reactivos zpropiados:

B ¢

33 —_ -H

R, — = CoHg
- s By
H OCH, CHj
H OCH;, H
= clL H
H SCH, H
CH5 Br CH3
CHy cl H

o

CHy SOCH, H
H SOCH5° H

" ®Preparado mediante oxidacién del correspondiente

compuesto tiometilo de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo XXVIIIT,
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EJEMPIO XXXUT
2-Acetilpirimido/2,3~d/pirinidin-4(3H)-onas
Tos productos del Ejemplo XXXV se oxidan

mediante didxido de selenio sustancialmente de acuerdo
5 con el procedimiento del Ejemplo XXII para proporcionar

los compuestos de la férmula:

10
EBJEMPIO XXXVII
La repeticidn del procedimiento del Ejem-
15 plo XXXII pero utilizando los reactivos apropiados pro-

duce los sigulentes compuestos:

B — N

COR®

A7=4~74,
- 125 -



R° R, Rz R
002H5 H C}H3 H
OCH3 H CH3 CEI3
5 002}15 CH5 H CH3

002H5 0H5 CH3 (}H3
O(','H3 CH3 Br G‘H3
002115 Cl H H

10 OCH5 H H GH3 |
002115 H H i—C-jH,?
OGEH5 H O()BS3 GH5
O—n—C4H9 H OOH5 H

15 OCEH5 CH3 H H
00235 . H n-CBI-I,? H
OGH3 H 'l:-04H9 H
0('}2H5 H Cl1 H

20 OGEH5 CH5 Cl H
002H5 H : Cl1 CH5
OCH3 CH5 Cl CH5
002H5 H SCI:I5 H
002H5 CH3 SOH5 CH3

25 La hidrdlisis del éster mediante el méto-
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do del Ejemplo XXIX-D produce el 4cido, ¥ los derivados
de sal de disodlo. Ia oxidacién de los éteres de tiometi
lo mediante el procedimiento del Ejemplo XVIIT proporcig
na los compuestos de sulfinilo correspondientes.
5 EJEMPIO XXXVITII
Pirido/2,3-d/Pirimidin~4(3H)~-0na~2-Carboxamidas
Se repite el procedimiento del Ejemplo IX

pero utilizando la 2-aminonicotinamida spropisda como
el reactivo en lugar de la 2-aminona£ta1en-3-carboxamida
10 Para producir las smidas correspondientes s los égteres
de los Ejemplos XXXIIT y XXXVII. - -
EJEMPIO XXXIX

Acidos 2-hidroxémicos de pirido/?,3-d/pirimidin-4(3H)-ona
Los ésteres de los Ejemplos XXXIIL y XXXVII

15 se convierten por medio del procedimiento del Ejsmplo XIV

a los &cidos hidroxdmicos de la Férmula:

20 5 —

N CONHOH

EJEMPIO XT,
Los productos éster de los Ejemplos I,
25 III-vI, VIII, X, XII, XIII, XV, XXITI, XXIX, XXX, XXXIII
A7 =474,
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Yy XXVIT se convierten a los correspondientes &cidos
por medio del procedimiento del Ejemplo II-D, y a las
sales de disodio, dipotasio y diamonio por medio del
procedimiento de los Ejemplos XXIX-D y XXIX-E.

5 Los écidos se convierten al calcio, magne
sio, aluminio, trietilamina, tri-n-butilamina, piperi-
dina, trietanolamina, dietilaminocetilamina, ) N,N'-diben
ciletilendiamina y pirrolidina por medio de la reaccién
con una cantidad equivalente de la base épropiada

10 [7Ca(0m),, Mg(0H),, AL(CH); 7 o amina en agus o etanol
seguido por filtracidén de la sal si es insoluble .0 me-
diante evaporacidn del solvente si la sal es soluble en
el mismo. ‘

EJEMPIO XLI
15 Preparacién Inyectable
Mil gramos de pirimido/%,5-b/quinolin-4(3H)-
~ona-2~-carboxilato de etilo se mezclan intimamenfé'y se
muelen con 2500 gramos de ascorbato de sodio. Ia mezcla
seca, molida, se coloca en ampolletas y se esterilizan

20 con 6xido de etileno después de 16 cual las ampolletas
se tapan en forma estéril. Pars administracién intrave-
nosa, se agrega suficiente agua a 1os'matéria1és en las
ampolletas para formar uwna solucién que contiene 5,0 mg.

de ingrediente activo por mililitro de solucién inyecta

25 ble.
1P=b=P4,
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Tabletas
Se prepara una base de tableta mezclando
los sigulentes ingredientes en la proporcidén en peso

que se indica:

Sucrosa, F.E.U. 80,3
Alnidén de Tapioca 13,2
Estearato de Magnesio 6,5

En esta base de tableta se mezcla sufi-
ciente 7,8-dimetoxipirimido/F,5~b/quinolin-4(3H) -{o:ia-?-
-carboxilato de etilo para proporcionar tabletas que
contienen 20, 100 y 250 mg. de ingrediente active por
tableta. Las composiciones se comprimen cada uvna en ta~
bletas, pesando cada una 360 mg., por medio de métodos
convencionales. '

EJEMPIO XLIII

Cépsulas

Se prepara uns mezcls que contiene los

siguientes ingredientes:

Carbonato de Calcio, F.E.U. 17,6
Fosfato de Dicalcio 18,8
Trisilicato de Magnesio, F.E.T. 5,2
Lactosa, F.E.U. 5,2
Almidén de Papa 5,2
Estearato de Magnesio A 0,8
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Estearato de lMagnesio B 0,35

A esta mezcla se le agrega suficiente
7,8-dimetoxipirimido/%, 5-b/quinolin-4(3H)~ona~2~carboxi
lato de etilo para proporcionar cipsulas que conbienen
10, 25, ¥ 50 mg. de ingrediente activo por eapsula. Tas
composiciones se introducen en capsulas de gelatina du-~
ra convencionales en la cantidad de 350 mg. por cipsu—
la.

En una forma similar, se preparan cipsu-
las conteniendo 2,0 mg. y 6,0 mg. de droga, 7,8-dimetoxi
pirimido/F, 5-b/quinolin-4(3H)-ona-2-carboxilato de eti-

lo, ¥ teniendo %00 mg. de las siguientes mezclaé por

cipsula
Ingredientes Peso mg./cégsu;g__

Droga 2,00
N~-metilglucamina 18,00
Iactosa, Anhidra 241,20
Aﬁidén de Maiz, Anhidro . .30,00
®malco 8,80

300,00

®E1 talco se agrega antes de la

encapsulacitn.
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Ingredientes Peso mg./cipsuls
Droga 6,00
N-metilglucaming 18,00
Lactosa, Anhidra 237,20
Almiddén de Maiz, Anhidro 30,00
®Ialco 8,80
300,00

®E1l talco se agrega antes de la

encapsulacidn.

EJEMPIO XTIV

Suspensién

Se prepara una suspensidén de adcids 2--car-
box{lico de pirimido/%,5-b/quinolin-4(3H)-ona con la si

gulente composicidn:

Ingrediente Efectivo 25,00 g. o
Sorbitol Acuoso al 70% 744,29 g..
Glicerina, F.E.U. 185,35 g.
Goma de Acacia (solucién al

10%) 100,00 ml.
Polivinilpirrolidona 0,50 g.
Agua Destileda suficiente para

hacer wn litro

A esta suspensién, se agregan varios

edulcorantes y aromatizantes para mejorar la gpetibili
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dad de la suspensidn. Ia suspensién contiene aproximada
nente 25 mg. de agente efectivo por mililitro.
EJEMPIO XTIV
En una forma similar, se formulsan loé pro
ductos restentes de esta invencidén en tabletas, cépsu-
las, soluciones y suspensiones.

EJEMPLO XT.VI

Solucidn
Se prepara una solucién de 2-metilpirimi-
do/%, 5=b/ quinolin-4(3H)-ona-2-carboxilato de etilo con

la siguiente composicién:

Ingrediente Efectivo 6,04 gramos
Hexahidrato de Cloruro de ,
Magnesio 12,36 gramos
Monoetanolaming 8,85 ml.
Propilenglicol 376,00 gramos
Agua, Destilada 94,00 ml..

La solucidn resulbante tiene una concen-
tracidn de ingrediente efectivo de 10 mg./ml. yﬂes ade-
cuada para administracién parente;al Yy, especialmente,
para administracidén intramuscular.

EJEMPIO XTVII

Suspensidn en Aerosol

Una mezcla de 7,8-dimetoxipirimidin/T,5-b/-

quinolin-4(3H)-ona-2-carboxilato de etilo (agente an-

tialérgico) y los demis ingredientes que se dan en el
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incico (a) en los ejemplos siguientes se micronizan a
un tamafio de particula de 1 a 5 micras en un molino de
bolas. La suspensién resultante entonces se coloca en
un recipiente equipado con una valvula y un propulsor
(b) se introduce mediante llenado a presitn a través

de la boguilla de vilvula a una presidn menométrica de

aproximadsmente 15,855-18,120 kg.

Suspensidén A Por ciento

(a) Agente Antialérgico 0,25
Miristato de isopropilo 0,10
Etanol : 26,40

(b) Mezcla al 60-40% de 73,25

1,2=-diclorotetrafluoro~-
etano-1-cloropentafluoro~

etano.
Suspensién B Por ciento
(a) Agente antialérgico 0,25
Etanol 26,50
(b) Una mezcla al 60-40% de 73,25 .

1,2-diclorotetrafiuoro~
etano-1-cloropentafluoro-
etano.

EJEMPIO XLVILT

Administracién en Aerosol

Una solucién acuosa de &cido 2~-carboxili-
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co de etil-7,8-dimetoxipirimido/%F,5-b/quinolin~4(3H)~
-ona (Droga A, conteniendo 3 mg. de droga por ml. de S0
lucién) se coloca en un nebulizador normal tal como el
gue se consigue de la Vaponephrine Co., Edison, N. J.
La solucién se rocia bajo una presién de aire de 6 li-
bras por pulgada cuadrada en un recipiente de plastico
cerrado de 8" x 8" x 12" durante 6 minutos. E1 recipien
te tiene cuatro aberturas pars acomodar las cabezas de
cuatro ratas. las cuatro ratas son expuestas a la droga
gimulténeamente, estando solamente sus cabezas en c-on-
tacto con el aerosol. E1l cromoglicato de disodioc (Droga
B, 50 mg./ml.) se utiliza como una base para compara-
cion. Ios resultados que se obtienen en la reaccisn
PCA anterior se tabulan a continuacidn:

Intervalo de Tiempo
Concen- entre la Droga y la % de Animales

Droga  tracidnm Provocacion Protegidos
A 3 mg./ml. 0 min, 82
A 3 mg./ml. 5 min. 5€
B 50 mg./ml,. 0 min. 0
B 50 mg./ml. 5 min, . 0

PREPARACICN A

2=-Amino-5-alquilnicotinamido

Se producen las siguientes 2-amino-5-al-

quilnicotinamidas a partir de los correspondientes
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to con perdxido de hidrdgeno alcalino de acuerdo con el

procedimiento de Taylor y colaboradores, J. Org. Chem.
19, 1633-9 (1954).

\\N NH2

5
02H5
n-03H7
i—03H7
n—C4H9
t-04H9
s-C4H9

PREPARACION B
Acidos 2-Amino-5-halonicotinicos y Amidas

A. Acido 2-amino-5-cloronicotinico v Clorhidrato

Una suspensidén de 40,0 gramos de acido
2-aminonicotinico en 2 litros de &cido acético, se agl
te mientras se burbujea cloruro gaseoso a través de la
mezcla de reaccidén a un régimen moderado durante 1,25
horas. Da solucién resultanbe se deja agitar a tempers
turas ambiente durante 20 horas, y después se trata con
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un volumen igual de éter dietilico. El precipitado resul
tante de clorhidrato de &cido 2~amino-5-cloronicotinico
se filtra, se lava con éter y se seca al vacio a wma tem
peratura de 802C., durante varias horas, 51,0 gramos,
con punto de fusién de 2512C. (con descomposicién).

El 4cido libre se obtiene tratando una
solucién acuosa fria de la sal clorhidrato con suficien
te hidrdéxido de amonio para proporcionar un-pH de 5.

El producto resultante se filtra, se lava.con una peque
fia cantidgd de acetona y se seca al vacio.

B. Acido 2-amino-5-bromonicotinico y Bromhidrato

Se trata écido 2-aminonicotinico (3,6 gra
mos) en 450 ml, de Acido acético, gota a gota, durunte
un periodo de 10-15 minutos con 4 ml. de bromo en 50
ml. de &cido acético. ILa mezcla de reaccidn se deja agi
tar a temperatura ambiente durante 1,5-2 horas, j des~
pués se diluye con 2 litros de éter dietilico. Bl pre-
cipitado que se forma el bromhidrato de &cido 2-amino-5-
-bromonicotinico, se filtra y se seca, 5,6 gramos, con
punbto de fusibn de 2802C. (con descomposicidn).

El 4cido libre se libera afiadiendo sufi-
clente hidrdxido de amonio a una solucién'acuosa de la
sal bromhidrato para proporcionar una solucién de pH 5.
El acido libre resultante se filtra de la mezcla enfrig

da ¥ se seca al vacio.
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C. Clorhidrato de &cido 2-gmino-5-cloro-6-metilnicoti-

ico

=]

En una manera similar al de la Preparacidn
B-A, el &cido 2-amino-6-metilnicotinico se clora en &ci
do acético para proporcionar el producto deseado.

D. Clorhidrato de Acido 2-amino-4-metil-S5-cloronicoti-

nico
La 3~-ciano-i4-metilpiridine, Webb y colabo
radores, J. Am. Chem. Soc., 66, 1456 (1944) se convier-
te a través de las secuencias de Taylor y colabo;adpres,
J. Org. Chem., 19, 1633 (1954) al &cido 2—ami.no-;4;m'e;'bi_1._
nicotinico, el cual bajo las condiciones de la Piepara—

cién B-A se clora en la posicidn 5 para proporcionar el

intermediario deseado, el clorhidrato de 4cido 2-amino-"

~4-metil-5-cloronicotinico.
E. Bromhidrato de Acido 2-amino-4-metil-S-bromoni.coti-

nico

En una forma andlogs a la descrits en la
Preparacién B-B, el &cido 2-amino-4-metilnicotinico se
broma en un golvente de Acido acético para proporcio-
nar el compuesto deseado en un buen rendimiento.

F. Clorhidrato de Acido 2-amino-2,6-dimetil-5-cloroni-

cotinico
Se burbujea cloruro gaseoso a través de

una solucién de 1,89 gramos de clorhidrato de écido
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2-amino-4,6-dimetilnicotinico en 150 ml. de Acido acéti
co a una btemperatura de 362C., durante 20-25 minutos.
El s6lido resultante se filtra, se lava con éter dieti-
lico y se seca, 1,29 gramos, con punto de fusidén de
232023400, (con descomposicién).

G. 2-Amino=5-cloro-6- y 4-metilnicotinamida

Cincuenta gramos de clorhidrato de &cido
2-amino-5-cloro-6-metilnicotinico se agregan en peque-
fias porciones a 185 ml. de cloruro de acetilo frio
(32C.) conteniendo 80 gramos de pentacloruro de fésforo
¥ la mezela de reaccidén resultante se deja agitar a tem
peratura ambiente duremte 16 horas. El precipitadb que
se forma se filtra, se lava con 150 ml. de cloruro de
metileno y se disuelve parcialmente en 1,2 litros de
acetonitrilo. Mientras que la solucidn de cloruro de
dcido 2-amino-5-cloronicotinico se agita a tempevaturas
ambiente, se burbujea amoniaco gaseoso a través,ée 1la
suspensién durante 40 minutos a uwm régimen moderado.
Tos sdlidos se filtran y el residuo, que queda.ééspués
de que el filtrado se concentra hasta sequedad, se di-
suelve parcialmente en acetona. La suspensidn de acetpo
na se filtra y el filtrado se concentra al vacio para
dar 13,9 gramos de la nicotinamida deseada, con punto
de fusidén de 2270-2290C.

En una forma similar los derivados de
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adcido nicotinicos restantes que se describen anterior-
mente se convierten a las amidas correspondientes.

PREPARACION C

2-Amino=~5-alquilnicotinonitrilos

2-Amino—4—metil~5-etilnicotinonitrilo

A 67,0 gramos (0,5 moles) de 1-metilbuti
liden-malonitrilo (Cope, y colaboradores, J. Am. Chem.
Soc., 63, 733 (1941) se agregan 260 ml. de anhidrido
acétiéo ¥ 50 ml, de ortoformato de trietilo ¥y la solu-
cidén resultante se caliente a reflujo durante 18 horas.
Ta mezcla de reaccidén se concentra bajo presiénifeducida,
y el residuo se disuelve en 300 ml. de acetonitrilo. Se

burbujea amoniaco gaseoso a través de la mezcla Ce reac

. cién a wn régimen moderado durante 2 horas y la mezcla

despuds se calienta a reflujo dursnte 4 horas. EL 3olven
te se remueve de la mezcla filtrada bajo presiém reduci
da y el material residual se tritura con éter dietilico.
La filtracién y el secado dan el producto crudo desea-
do.

El procedimiento de reaccidén anterior se
repite, empleando el malonitrilo indicado y el ortoés~-
ter indicado como los materiales de partida, para pro-
porcionar los correspondientes 2-aminonicotinonitrilos

sustituidos:
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Los nitrilos se convierten a las amidas
correspondientes mediante el procedimiento de Taylor ¥
colaboradores, J. Org. Chem. 19, 1633-9 (1954).

PREPARACION D

2-Amino-4-Sustituido—-Quinelina~3—-Carboxamidas

La 2-gminobenzofenona sustituida apropia-

da o la alquil=-(2-aminofenil)cetona de la Formula

R,

B co-R°
/

Ry NH,

By

en donde las variables R tienen los valores que se dan
s conbinuacién, y el malononitrilo se mezclan juntos
en piridina en wna relacién molar 1:2 y se calientan
bajo reflujo durante 24 horas. Se utliliza piridina su-
ficiente para lograr la solucién de los reactivos. Des-
pués se enfria y se concentra al vacio la mezcla. Se re
coge el precipitado, se lava con etanol y se recristall
zg en etanol.

El nitrilo de esta manera obtenido se hi-
droliza mediante calentamiento en exceso de acido sulfi

rico al 95% durente tres horas en un bafio de vapor. Deg
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pués se vierte la mezclg en mn gran volumen de agus he-
ladaby se deja reposar durante lg noche. La mezcla acuo
sa se filtra si es necesario y el filtrado se hace al-
calino (pE 11-11,5) con hidiéxido de sodio . El pro-
ductd de amida se precipita y se recupera mediante fil-
trecion. Se lava con agus Yy Se seca.

Los siguientes compuestos se preparan de

esta manera:

B2
Ry —— ’ x N—_— CONH,
R4 — _z N’//_ NE
By
B ) B B B
H " H cl CoHs
H c1 H H 06};5,_
B Br H " ;8
H ;0 H Cgls
B CH; H o
B il cl g Cells
H CH CH H Cglls
" ;8 f. " CgHs
E H OCH, H Celg
24
CH; 1 2 CgH
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H H (}H5 C}H5 G6H5
H Br H H CZHS
H H Cl H 02H5
5 H OCH3 H H C3H5
H OCH5 0(‘:H3 H 02H5
H H H H CH3
H H H 02H5
H H H n-05H7
10 H H H n-Cq}ig ,
H H Br H (}H5 )
H Cl H CH5
H H OCH3 C}H5
H O(‘:H3 O(JI-I3 H (SH3
15 H Cl GH5 Cl“-I3
H OCH5 OCH5 CH5
H 0<32H5 0(}2}15 : GI-I3
| CH; GH5 I}I CH5' :
H H I H CH3
20 H Ccl H H n-GBE7
H Cl H H :rl-(‘}4H9
PREPARACION E
Alfa-Ciano-Beta-(2-Nitro-Metiltiofenil)Acrilamidas
25 Los siguientes compuestos se preparan

1744,
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mediante la reaccién de la alfa-ciano-beta—-(2-nitro-clg

rofenil)acrilamida apropiada con metilmercaptido de so-

dio de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo XVII-A,

Ry
R5 = ,
‘R, ___|
5 A
\N02
Ry
R B A
CH,S B H
H CHS CHS
CEL5 S i "
i H CES
PREPARACION F

CQNH,

Ls reaccidn de la 2-aminonaftalen-3-carbo

xamlda sustitulda con cloro apropiada o de la 2-aminoni

cotinamida sustituida con cloro apropiada con metilmercap

tido de sodio de acuerdo con el procedimiento del Ejem-

plo XVII-A proporciona los siguientes compuestos:
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Ry
CONEH,,
Ry —
R, N
NE,,
B2 Bz By
SCH, o i
SCHy H
H SCE
By
P CONEL,
By —
B ) By
il SCH; H
cE, SCHy i
Oy SCH, OF,

La presente solicitud que corresponde a
la presentada en los Estados Unidos de América, el 13
de Abril de 1973, bajo el Ne 351.025, se acoge a los

beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Imvencidén en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

5 128 ,~ Tn procedimiento para la prepara-
cién de una pirimidin-4(3H)-ona y fabricacién de una
preparacién antialérgica para la misma, en donde se pre
para mediante wn método conocido per se para los com-
puestos anilogos wna pirimidin-4-(3H)-ona, la cusl des-

10 pués se constituye en una forma o composicién farmacéu-
ticamente satisfactoria, caracterizado en gque la piri-

nidin-4~(3H)=-ona es de las Férmulas:

17-4=74,
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¥ las sales catibénicas farmacéuticamente aceptables de

la misma, en donde R se selecciona del grupo que consis-

te de metilo, etilo, acetilo y COR® en donde R° se‘selec-
ciona del grupo que consiste de hidroxi, alcoxi, hidroxi-
alcoxi e hidroxiamino, R, es acetilo o COR°; Y se seleccio-

na de los grupos que consisten da (a) hidrdégeno y (b).al-

quilo, carbadcoxialquilo, carboxialquilo, -(CHa)m—O-CO-C6H5
v -(CHQ)m-O-alcanoilo; con la condicién de que cuando R
sea amino o hidroxiamino, Y es hidrégeno} m es un ente-

ro de desde 2 hasta 4, R, se selecciona del grupo que-.

consiste de hidrbgeno, alquilo y fenilo; cada una de

29-9-75 - 147 -
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R2, R, 34 ¥ R5 se selecciona del grupo gue consiste de
hidrégeno, alquilo, alcoxi, halo, benciloxi, metiltio y
metilsulfinilo; R2 ¥y R3, R3 v R4 cuando se toman Juntas
se seleccionan del grupo que consiste de metilendioxi y

etilendioxi.

22,- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidn 12, caracterizado en que el compuesto

preparado es wmo de las férmulas:

II

- 148 -



10

(W]
\J1

20

a5

w7 A
S Py .
ﬁ * :‘,’ ";;l} \J

R, 0
R; N N-H
y l |
III

Y las sales catidnicas farmacéuticamente aceptables del
mismo, en donde R se selecciona del grupo que consiste

de metilo, etilo, acetilo y COR® en donde R° se selec-
ciona del grupo que consiste de hidroxi, alcoxi, hidro-
xialcoxi, amino e hidroxiamino; R, es acetilo o COR®$

Y se selecciona de los grupos que comsisten de (a) hidréd-
geno y (b) alquilo, carbalcoxialquilo, carboxialquilo,
-(Gﬂg)m-O-CO-CGH5 y -(CH,),~0-alcanoilo; con la condicifn
de que cuando R sea metilo o etilo, Y se seleccione del
grupo (b)? y cuando R sea COR® en donde R° es amino o hi-
droxiamino, Y sea hidrdégeno; m es un entero de desde 2 has-
ta 4, Rl se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
alquilo y fenilo; cada una de R2’ R3’ R4 NG R5 se seleccio-
na del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo, alcoxi,
halo, benciloxi, metiltio y metilsulfinilo, Ry ¥ RB’ R3

¥y 34 cuando se toman juntas se seleccionan del grupo

que consiste de metilendioxi y etilendioxi.

29-9=75 - 149 -



4
:.;.-

2

sk

(B
T
¢
&

2 .- Un procedimiento de acuerdo con 1la

reivindicacidn 12, en el que se preparan pirimidin=4-(3H)-

-onas de las férmulas:

. N¢L COR® L. IT

.. IIT

Y las sales catidnicas farmacéuticamente aceptables de

5 las mismas, en donde R se selecciona del grupo que con

' 27-2-75,
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lsiste de metilo, etilo, acetilo y COR? en donde R° se

Per
s ) ;B!i
- . 2. f
f} g"‘ '
!

e

selecciona del grupo que consiste de hidroxi, alcoxi,
hidroxialcoxi, amino e hidroxiaminoy R, es acetilo o
COR®! Y se selecciona de los grupos que consisten de (a)
hidrégeno y (b) alquilo, carbalcoxialquilo, carboxialqui-
lo, -(CHé)m-O-CO-GGHs v -(CHa)m-O-alcanoilo; con la con=-
dicibén de que cuando R sea metilo o etilo, Y se seleccio-
ne del grupo (b); y cuando R sea COR® en donde R° es ami~-
no o hidroxiamino, Y sea hidrégeno; m es un entero de des~
de 2 hasta 43 Rl se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno alquilo y fenilo; cada una de Ry, Rzy By 7 Rg
se selecciona del grupo que consiste de hidrdégeno, alqui-
lo, alcoxi, halo, benciloxi, metiltio y metilsulfiniloj
R2 Yy R;, R3 y R4 cuando se toman juntas se seleccionan
del grupo que consiste de metilendioxi y etilendioxi,
caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de la

Férmula:
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en donde

grupo que consiste de

191474,
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.en donde Rl, R2, R3, R4 y R5 son como se definen ante-

riormente, con un reactivo A-Z (a) en donde cuando R’

es NH2 Y R es COR® entonces A-Z es (a) un oxalato de

dialquilo; (b) un haluro monoécido (c¢loruro, bromuro)

de un hemiéster de &cido alquiloxélico; (c¢) un cianofor=-

mato de alquilo; (d) un 8ster dialquilico de 4cido mo=-

noiminoxélico (un formimidato de carbalcoxi); (e) un

&ster alquilico de 4cido axamidico; (f) l-cianoformemi-

da; (g) cianbgeno; y (h) l-carbalcoxiformamidina; &

(b) en donde cuando R’ es una porcién &ster entonces

A-Z es una l-carbalcoxiformemidina; y cuando R en la

FSrmula I es alquilo y por lo menos una de Rl, R2, Rzy

Ry ¥ R5 es diferente de hidrégeno, entonces A-Z es un

anhfdrido de &cido alcanéico u ortoacetato de trietilo

u ortopropionato de trietilo; y cuando R es acetilo me~

diante oxidacién del compuesto, R es igual a etilo; y

cuando A-Z contiene un grupo ciano hidrolizar el deri-~

vado ciano as{ producido; y cuando R? es alcoxi, hacer

reaccionar el &ster con hidroxilamina para convertir,.Ro

a hidroxiamino; y cuando Y es diferente de hidrdégeno me-

diante la reaccidén del compuesto en donde Y es H con un

reactivo apropiado.

48,~ Un procedimiento de acuerdo con cual=-

quiera de las reivindicaciones 12 a 32, caracterizado

en que cada una de R,, R,, R;, R, ¥ ¥ R. es hidrdgeno}
1 T2 T3 4 5 ’

29-9-75
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v R° es alcoxi.

% .- Un procedimiento de acuerdo con cual
guiera de las reivindicaciones 12 a 32, caracterizado
en que cada una de Ry, R, R5 e T es hidrdgeno; y cada
wa de RO, R ¥ R, es alcoxi.

62,- Un procedimiento de acuerdo con cual
quiera de las reivindicaciones 12 a 32, caracterizado
en que cada una de R,],r Roy By e Y es hidrégeno; R es
glcoxi; ¥ R5 v 34 tomadas juntas son algquilendioxi.

72 .- Un procedimiento de acuerdo con cual
quie:ja de las reivindicaciones 12 a 32, caracterizado
en que cada wna de Ry, Bz, Ry, Y7 R5 es hidrégeno; R°
es amino; ¥ R2 es cloro.

82 .- Un procedimiento de scuerdo cdn la
reivindicacién 42, caracterizado en que R® es etoxi.

%2,- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 5, caracterizado en que R® es etoxi; ¥
cada ung de R3 ¥ R4 es metoxi. -

102 ,- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidn 52, caracterizado én que RO es etoxij; v
RB Yy 3.4 cuando se btoman Jjuntas son mebtilendioxi.

112.~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidn 102, caracterizado en que cada una de
Ry, R5 T Ry es hidrégeno, y R° es hidroxi.

122 ,~ Un procedimiento de acuerdo con la
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feivindicacién 102, caracterizado en que R, es hidrége~
no; cada una de R; 7 By es alooxi; ¥ R° es hidroxi.

132 ,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 102, caracterizado en que cada una de
R, ¥ 33 es hidrdgeno; R, es flfior; v R° es alcoxi.

142 ,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 122, caracterizado en gque cada una de
R3 ¥y R4 es mebtoxi.

152 ,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidén 132, caracterizado en que R® es etoxi.

162 .~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 152, caracterizado en que cada una de
Ro, R5 v B, es hidrégeno; v R°® es alcoxi.

172 ,- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 162, caracterizado en que R, es hidrége-
no; cada wna de R°, R; y R, es alcoxi. 7

182,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 162, caracterizado en que R, es hidrbge-
noj cada wna de R; ¥ Ry es alquilo; ¥ R® es alcoxi.

192 ,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 172, caracterizado en que R° es etoxi.

202,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 188, caracterizado en que R° es etoxij;
y cada una de R3 T Ry es metoxi.

212 ,~ Un procedimiento de acuerdo con la
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reivindicacidn 192, caracterizado en que R° es etoxi; y
cada una de R5 ¥ R, es metilo.

222 ,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidn 12, caracterizado en que cada wna de Ry,
Ry, R5 e Y es hidrdgeno, cada una de ZR3 Y B, es alcoxi
¥ R es metilo.

238 .- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidén 12, caracterizado en que cada una de
B> Ry Bgy Ry, Rg e T es hidrégeno; ¥ R® es alcoxi.

242 ,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidn 12, caracterizado en que cada uma de Ry,
Ro» R5 e Y es hidrbgeno; y cada una de R°, R3 y-R4 ‘es
alcoxi,

2% ,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidén 12, caracterizado en que cada una de Rq»
Ry, Y ¥y R5 es hidrbégeno; cade una de R3 7 By es meboxi;
¥ R es metilo.

26a,- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 12, caracterizado en que cada una de Ry»
Ry, Ty R5 es hidrdgeno; cada una de By ¥ R, es metoxi
¥ Res COR® en donde R° es etoxi.

272,~ Un procedimiento para la prepara-
cién de wna pirimidin-4-(3H)-ona.

Tal y como se ha descritc en la Memoria

que anbtecede ¥y para los fines que se han especificado.
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Esta lMemoria consts de clembto cincuenbta y

slete hojas escritas a miquina por una sSola cara.

Madrid, i
* - 2 BED 197,

17"‘4"’74.

G‘D.S.
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